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RESUMEN 
 
 
 
RESUMEN  
Candida spp. es responsable de alrededor del 80% de todas las infecciones 
fúngicas nosocomiales. Ocupa el cuarto lugar entre los microorganismos 
causantes de infección en el torrente circulatorio en EEUU y el séptimo en 
Europa.  
Existen numerosos estudios epidemiológicos sobre candidemia, efectuados 
en escenarios muy diversos, durante cortos periodos de tiempo y 
elaborados con distintos diseños, que coinciden en señalar que se ha 
producido un incremento significativo de las candidemias en las últimas 
dos décadas. La magnitud del incremento descrito podría obedecer a 
diferentes motivos. No se dispone de información que proporcione una 
mayor perspectiva en el tiempo que incluya un importante número de 
candidemias en pacientes no seleccionados, diagnosticados y tratados por 
un mismo equipo de profesionales, de acuerdo con una misma 
metodología que nos pueda proporcionar una interpretación más realista 
sobre los cambios producidos. 
La candidemia es una infección con una mortalidad que oscila entre el 29-
76%, pudiendo llegar la mortalidad relacionada con la infección hasta el 
49%. La evolución clínica depende no sólo de la adecuación del tratamiento 
sino de la gravedad de las enfermedades de base y del estado clínico del 
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paciente. Se ha señalado que los nuevos métodos diagnósticos y 
terapéuticos apenas han modificado la mortalidad de forma relevante. Es 
necesario conocer si se ha producido algún cambio en los factores de 
riesgo de mortalidad de acuerdo a datos clínicos recientes  y analizar si las 
diferencias en el abordaje de las candidemias en distintos periodos de 
tiempo han tenido alguna repercusión en el pronóstico.  
Las recomendaciones sobre el manejo de las candidemias en pacientes con 
catéter vascular incluyen la retirada del mismo siempre que sea posible. 
Aunque existen resultados contradictorios, hay publicaciones que 
demuestran que la retirada precoz tiene importancia pronóstica, no solo 
en las candidemias por catéter sino también en las primarias aunque no es 
infrecuente que se incluyan como candidemias primarias a infecciones que 
en realidad están producidas por catéter pero no se dispone de cultivo del 
mismo.  
El beneficio de la retirada del catéter puede ser distinto en función del 
foco de  infección y se debe identificar de manera más precisa a los 
pacientes con infección por catéter y diferenciarlos de los que tienen 
candidemia de otro origen  
OBJETIVOS 
 
1. Evaluar de los cambios epidemiológicos de las candidemias ocurridas en 
un hospital general a lo largo de treinta años. Determinar si se ha 
producido un incremento real en la incidencia ajustado por el número de 
ingresos hospitalarios, el número de extracciones de hemocultivos y las 
técnicas de laboratorio empleadas.  
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2. Analizar los cambios producidos en los factores de riesgo de la 
candidemia, en las manifestaciones clínicas y en los factores relacionados 
con mortalidad durante treinta años en pacientes atendidos en un solo 
centro hospitalario.  Valoración del tiempo como factor pronóstico.  
3. Estudiar las manifestaciones clínicas y la evolución de las candidemias 
relacionadas con el catéter frente a las de otro origen, incluyendo 
candidemias primarias con cultivo de catéter sin aislamiento de Candida 
spp. Valorar el impacto del tiempo en que se realiza la retirada del catéter, 
buscando diferencias en el pronóstico según el origen de la candidemia. 
Los tres objetivos se realizaron en el Hospital General Universitario 
Gregorio Marañón 
Objetivo 1 :  
Epidemiologia de las candidemias en un hospital general durante un 
período de treinta años. 
Material y métodos:  
Revisión de los hemocultivos con crecimiento de Candida spp. procesados 
desde enero de 1.985 hasta diciembre de 2.014 a partir de una única base 
de datos, mantenida prospectivamente por un miembro del Servicio de 
Microbiología desde el inicio del periodo de estudio.  
Resultados: 
El número de hemocultivos procesados pasó de 299/1.000 ingresos en 
1985 a 818,2/1.000 ingresos en 2014. La pendiente de incremento anual 
fue de 1.072,16 extracciones (IC 95%: 873,60 – 1.270,72; p <0,001) 
La incidencia de bacteriemia significativa por 1.000 ingresos evolucionó de 
16,0 en 1985 a 30,9 en 2014, con un incremento anual de 1,15% de la tasa 
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de bacteriemia significativa/1.000 ingresos ajustada por el número de 
extracciones ( IRR 1,011 IC 95%: 1,009-1,013, p < 0,001) 
 Se detectaron 1.406 episodios de candidemia durante el periodo de 
estudio. La incidencia media anual fue de 0,89 episodios/1.000 ingresos. 
Se observó un aumento de la tasa de candidemia/1.000 pacientes ajustado 
por número de extracciones, con un  incremento anual del 2,9% (IRR 1,029, 
IC 95%: 1,017-1,041; p < 0,001). Se evidenció un aumento  significativo en 
la incidencia  de C. albicans (IRR 1,027; IC 95%: 1,009-1,045; p < 0,001), C. 
glabrata (IRR 1,070; IC95%: 1,033-1,109; p <0,001), C. Krusei  (IRR 1,088; 
IC95%: 1,002-1,182; p = 0,045) y C. tropicalis ( IRR 1,062;  IC95%: 1,021-
1,106; p= 0,003). La evolución por servicios, se muestra en la Tabla 1: 
 
Tabla 1. Evolución de la candidemia por servicios, 1.985-2.014 
Servicios 
Candidemia/ 
1.000 ingresos 
1985 
Candidemia/ 
1.000 ingresos 
2.014 
IRR* (IC 95%) P 
Medicina  0,14 0,31 1,003 (1-1,029) 0,816 
Onco-Hematol 0 0,14 1,051 (1,015-1,088) 0,004 
Cirugía 0,04 0,27 1,068 (1,040-1,097) <0,001 
Críticos 0,02 0,16 1,009 (0,983-1,036) 0,470 
Neonatología 0 0,10 1,052 (1,026 – 1,079) <0,001 
Hosp. infantil 0 0,08 0,948 (0,886-1,014) 0,123 
IRR *: Razón de tasa de incidencia ajustado por el nº de extracciones 
 
 
Se detectaron un 11,5% de cepas con CMI a fluconazol > 4 μg/ml, el 76% 
correspondían a C. glabrata y a C. krusei.  
 
 
 
13 
RESUMEN 
 
Objetivo 2:  
Evolución de los factores de riesgo de mortalidad de las candidemias a 
lo largo de treinta años 
Material y métodos:  
Revisión de pacientes con candidemia, seleccionados aleatoriamente de la 
base de datos del servicio de Microbiología, distribuidos en dos periodos 
de tiempo, el primero desde 1985 a 1999 y el segundo desde 2.000 a  
2014. Recogida de datos clínicos y de laboratorio según protocolo. Análisis 
de factores de riesgo de mortalidad  en cada periodo  incluyendo factor 
tiempo como variable pronóstica. 
Resultados 
Se incluyeron 230 pacientes, 115 en cada periodo de tiempo. Comparando 
el 2º periodo con el 1º, los pacientes tenían más neoplasias (p=0,001), más 
enfermedades digestivas (p=0,048), menos infección por VIH  y había 
menos usuarios de drogas por vía parenteral (p<0,001), habían recibido 
más antibióticos (p<0,001), nutrición parenteral (p<0,001), habían sido 
sometidos a más intervenciones quirúrgicas (p= 0,025) y tenían más 
catéteres vasculares ( p=0,004). Estaban ingresados en servicios médicos 
(p<0,001), quirúrgicos (p= 0,004) y en neonatología (p=0,033). El origen 
más frecuente de la candidemia fue el catéter (p=0,001) y la mortalidad 
relacionada con la infección fue inferior en el segundo periodo (20% frente 
a 36,5%, p= 0,005), sin diferencias en la mortalidad global ( 45% frente a 
53% ). En el 1er periodo la mortalidad se asoció a  ingreso en UCI (OR 4,24, 
IC95%:1,18-15,14; p=0,026), shock séptico (OR 6,05; IC95%:1,04-35,21, 
p=0,045) y retirada de catéter (OR 0,24, IC95%: 0,07-0,74, p=0,013) y en el 
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2º periodo:  Enfermedad hepática (OR 13,16, IC95%:1,46 – 118,71, p=0,022) 
y shock séptico (OR 2,69; IC95%:1,10 – 6,57; p=0,029). 
 
Objetivo 3: 
Impacto de la retirada del catéter vascular en relación con el origen de 
la candidemia. 
Material y métodos:  
Revisión de pacientes con candidemia y cultivo catéter vascular retirado en 
la semana previa o posterior al diagnóstico. Análisis de las características 
clínicas según el origen de infección, relacionada con el catéter (cultivo de 
punta de catéter positivo) o bien por otros focos (cultivo de punta de 
catéter negativo).  
Resultados:  
Las variables que se asocian significativamente a las candidemias 
originadas en la infección del catéter y el impacto que se produce según el 
tiempo de retirada del acteter se muestran en las tablas 2 y 3.  
 
Tabla 2. Factores de riesgo de candidemia asociada a infección de catéter 
Análisis univariable      
Variables OR IC 95% P 
Aislamiento de C. krusei 0,133 0,015 – 1169 0,035 
Candidemia polimicrobiana 2 1,02 – 4,16 0,041 
Paciente neonato  0,40 0,20 – 0,79 0,008 
Fiebre > 38ºC 4,35 1,73 – 10,94 0,001 
Tres o más hemocultivos (+) 3,69 1,85 – 7,34 < 0,001 
    
Análisis multivariable     
Variables OR  IC 95%  P 
Fiebre > 38ºC  3,54 1,27 – 9,85 0,015 
Tres o más hemocultivos (+) 4,16 2,00- 8,66 <0,001 
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Tabla 3. Impacto del tiempo de la retirada del catéter según el origen de la candidemia. 
Tiempo de retirada del catéter vascular OR IC 95% P 
En las primeras 24horas 
Origen de la candidemia 
        - Catéter 
        - No catéter 
 
 
0,36 
1,01 
 
 
0,13 - 0,95 
0,36  -2,80 
 
 
0,036 
0,981 
En las primeras 48 horas 
Origen de la candidemia 
        - Catéter 
        - No catéter 
 
 
0,62 
0,74 
 
 
0,23 – 1,66 
0,26 – 2,07 
 
 
0,348 
0,570 
A partir de 72 horas 
Origen de la candidemia  
        - Catéter 
        - No catéter 
 
 
1,07 
1,20 
 
 
0,34 – 3,40 
0,37– 3,87 
 
 
0,900 
0,759 
 
CONCLUSIONES: 
 
1. Los datos de nuestro estudio sostienen la hipótesis de un aumento 
en la incidencia de candidemia en los últimos años.  
2. Dicho crecimiento puede explicarse tanto por un deterioro por las 
enfermedades de base y mayor comorbilidad de la población, como 
por un aumento del índice de sospecha de candidemia que se asocia 
a  un mayor número de extracciones de  hemocultivos. 
3. La evolución de la incidencia de la candidemia no es uniforme por 
servicios. En servicios médicos, aún partiendo de tasas altas no se 
detecta un aumento en años recientes, como tampoco se observan 
claros incrementos en las unidades de pacientes críticos ni en 
Pediatría.  
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4. C. albicans es la especie predominante en las candidemias pero se 
observa un incremento de especies no albicans como C. glabrata y 
C. krusei a lo largo del tiempo del estudio.  
5. La resistencia a fluconazol se ha mantenido baja en el conjunto de 
las Candidas aisladas en nuestro estudio.  
6. La población con candidemia de los últimos quince años no es 
comparable a la población de los quince años previos y se 
caracteriza por una mayor incidencia de factores de riesgo y 
comorbilidad. 
7. Pese a la morbilidad de la población y de la evolución de las 
especies de Candida no sensibles a fluconazol, la mortalidad 
relacionada con la candidemia ha descendido notablemente en años 
recientes (20% frente a 36%) 
8. Los  factores de riesgo asociados con la mortalidad fueron  padecer 
hepatopatía crónica, estar en situación de shock séptico, aislamiento 
de Candida spp con sensibilidad disminuida a fluconazol, no recibir 
tratamiento antifúngico y haber presentado candidemia en los 
primeros quince años del estudio. 
9. La existencia de fiebre y  el crecimiento de Candida spp. al menos en 
tres hemocultivos se asocian a candidemia relacionada con infección 
de catéter  
10. La retirada del catéter en las primeras 24 horas tras el diagnóstico 
de candidemia influye en la evolución de las candidemias con origen 
en el catéter, no pudiendo demostrar ningún impacto en las de 
otros focos.  
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SUMMARY IN ENGLISH 
 Candida spp. it is responsible for about 80 % of all nosocomial fungal 
infections. It ranked fourth among the organisms causing bloodstream 
infection in the US and seventh in Europe. Multiple epidemiological studies 
of candidemia, made in different scenarios and designs, usually restricted 
for short periods of time,  agree that there has been a significant increase 
of candidemia in the last two decades. The magnitude of the increase may 
be due to different reasons. There is not enough  information to provide a 
wider perspective on the time including a large number of candidemia in 
unselected patients, diagnosed and treated by the same professionals, 
according to the same methodology that supports a more realistic 
interpretation of changes. 
 Candidemia is an infection with a crude mortality ranging between 29-
76%, and can reach up to 49% of atributable mortality. The outcome lies 
not just with the adequacy of treatment but with the severity of the 
underlying diseases and the clinical conditions of patients. It has pointed 
out that new diagnostic and therapeutic methods have barely been 
relevant modifications in mortality. It is necessary to know if there has 
been any change in the risk factors of mortality according to recent clinical 
data and analyze whether the differences in the approach to the 
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candidemia in different periods of time have had some impact on 
prognosis.  
Guidelines for the manegement of candidemia, recommended removal of 
vascular catheters if feasible. Some studies demonstrate that early 
withdrawal impacts on the prognosis of catheter related candidemia and 
primary candidemia, but is not always possible to differenciate primary 
candidemia from catheter-related episodes. The benefit of the withdrawal 
can be different according to the focus of infection and patients with must 
be identified more precisely.  
 
OBJETIVES: 
 All objetives were conducted at the University General Hospital Gregorio 
Marañón  
1. To evaluate the epidemiological changes of candidemia in a general 
hospital over a period of thirty years. To determine a true increase in 
incidence, adjusted for the number of hospital admissions, acording to the 
number of blood cultures and the laboratory methods used. 
2. To analyze changes in the factors, clinical manifestations and factors 
related to  mortality for candidemia in a general hospital during a thirty 
years period.  To asses time of candidemia as a prognostic factor.  
3. To study the diferences of clinical manifestations and outcome of 
catheter related candidemia those of other origin, including probed 
primary candidemia with catheter negative culture.  To asses the impact of 
the time of removal, according to the origin of candidemia. 
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Objetive 1: 
Epidemiology of candidemia in a general hospital during a period of 
thirty years. 
Materials and methods:  
Review of all blood  cultures with Candida spp growth from January 1985 
to December 2014, prospectively maintained database by a  staff member 
of the Microbiology Department from the beginning of the period study. 
 Results:  
Procesed blood cultures increased progressively ranging  from 299/1.000 
admissions in  1985 to  818,2/1.000  admissions in 2014. This represents 
a yearly increase of 1.072,16 blood cultures (IC 95%: 873,60 – 1.270,72; p 
<0,001). The incidence of significant bacteriemia per 1.000 admissions was 
16,0 in 1985 and 30,9 in 2014, with a yearly increase of 1,15% significant 
bacteremia rate adjusted to the number of blood extractions (IRR 1,011 IC 
95%: 1,009-1,013, p < 0,001. 1.406 episodes of candidemia were included. 
The mean annual incidence was 0,89 episods/1.000 admissions. It was an 
increased rate of candidemia/1.000 admissions adjusted  for number of 
blood cultures with a yearly increase of 2,9% ( IRR 1,029, IC 95%: 1,017-
1,041; p < 0,001). It was seen a significant growth of incidence of C. 
albicans (IRR 1,027 IC 95% : 1,009-1,045; p < 0,001), C. glabrata ( IRR 1,070 
IC95%: 1,033-1,109; p <0,001), C. Krusei  (IRR 1,088 IC95%: 1,002-1,182; p = 
0,045) y C. tropicalis ( IRR 1,062,  IC95%: 1,021-1,106; p= 0,003). The 
evolution in the hospital services is shown at the table 1:  
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Tabla 1. Trends of candidemia in hospital services 
Servicios 
Candidemia/ 
1.000 
admissions 
1985 
Candidemia/ 
1.000 admissions 
2014 
IRR* (IC 95%) P 
Medical 
wards 
0,14 0,31 1,003 (1-1,029) 0,816 
Onco-
Hematology 
0 0,14 1,051 (1,015-1,088) 0,004 
Surgical  
Units 
0,04 0,27 1,068 (1,040-1097) 
<0,00
1 
ICU patients 0,02 0,16 1,009 (0,983-1,036) 0,470 
Neonatology 0 0,10 1,052 (1,026 – 1,079) 
<0,00
1 
Children 0 0,08 0,948 (0,886-1,014) 0,123 
IRR*: Incidence rate ratios adjusted for number of blood cultures 
 
Objetive 2: 
Evolution of risk factors for mortality due to candidemia during a 
period of thirty years 
 
Materials and methods:  
Review  of patients with candidemia randomly selected from the database 
of Microbiology department, and distributed in two periods of time, first 
period from january 1.985  to december  1.999 and second period  from 
2.000  to   2014. The clinical and laboratory data were recorded according 
to a protocol. Analysis of risk factors for mortality was performed 
including period of time as prognostic variable.  
 Results 
230 pacients were included in two periods of time. Comparing between 
two groups, patients in the second period had more solid tumors 
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(p=0,001), more gastrointestinal diseases (p=0,048) and less HIV infection 
or Intravenous drug users (p<0,001), they had recibed more antimicrobial 
therapies (p<0,001), parenteral nutrition (p<0,001), had more surgical 
interventions (p= 0,025) and had more vascular catheters ( p=0,004). They 
were admitted in medical wards (p<0,001), quirúrgicos (p= 0,004) and 
neonatology (p=0,033). Most common source was related catheter infection 
(p=0,001) and related mortality during second period was lower  than in 
first period (20% versus 36,5%, p= 0,005), no differences in crude mortality 
were seen (45% versus 53%). During first period mortality was associated 
to iCU admission (OR 4,24, IC95%:1,18-15,14; p=0,026), septic shock (OR 
6,05; IC95%:1,04-35,21, p=0,045) and catheter removal (OR 0,24, IC95%: 
0,07-0,74, p=0,013) and durig second period was chronic liver diseases (OR 
13,16, IC95%:1,46 – 118,71, p=0,022) and septic shock (OR 2,69; IC95%:1,10 
– 6,57; p=0,029). 
Objetive 3:  
Impact of vascular catheter removal according to the source of 
candidemia 
Materials and methods:  
A review of patients with candidemia  and vascular catheter tip culture 
from seven days before or after the diagnosis was made. According to 
source of infection patients were compared, if they had catheter related 
infection  (positive culture) or had a different origin (negative culture )  
Results:  
Risk factors for candidemia catether related and the impact of time 
removal are in the table 2 and 3: 
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Tabla 2. Risk factors for candidemia catheter-related 
Univariate analysis    
Variables OR IC 95% P 
C. krusei  isolation 0,133 0,015 – 1169 0,035 
Polymicrobial candidemia 2 1,02 – 4,16 0,041 
Neonatology  0,40 0,20 – 0,79 0,008 
Temperature > 38ºC 4,35 1,73 – 10,94 0,001 
More or equal than three blood cultures (+) 3,69 1,85 – 7,34 < 0,001 
     
Multivariate  analysis    
Variables OR  IC 95%  P 
Temperature > 38ºC  3,54 1,27 – 9,85 0,015 
More or equal than three blood cultures (+) 4,16 2,00- 8,66 <0,001 
 
 
Tabla 3. Impact of time removal according to source of candidemia 
Time of vascular catheter removal OR IC95% P 
In first 24 hours 
Source  of candidemia 
        - Catheter related  
        - Non catheter 
 
 
0,36 
1,01 
 
 
0,13 - 0,95 
0,36  -2,80 
 
 
0,036 
0,981 
In first 48 hours 
Source of candidemia 
        - Catheter-related 
        - No catheter 
 
 
0,62 
0,74 
 
 
0,23 – 1,66 
0,26 – 2,07 
 
 
0,348 
0,570 
After  72 hours 
Source of  candidemia  
        - Catheter- related  
        - Non catheter 
 
 
1,07 
1,20 
 
 
0,34 – 3,40 
0,37– 3,87 
 
 
0,900 
0,759 
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CONCLUSIONS: 
1. Our data support the hypothesis of an increase of incidence of 
candidemia in recent years.  
2. This increase can be explained both by a worsening of underlying 
diseases and greater comorbidity of the population as well as by an 
increase in the index of suspicion of candidemia associated to a greater 
number of blood cultures. 
3. Trends in the incidence of candidemia is not uniform for hospital 
services. Medical services showed higher candidemia rates over time 
without changing trends, critical patients or pediatrics not increase.  
4. C. albicans is the predominant species in candidemia but an increase 
of C. glabrata and C. krusei s observed. 
5. Resistance to fluconazole has remained low throughout our study.  
6. Patients with candidemia from the last fifteen years are not 
comparable to the population of the previous fifteen years and are 
characterized by an increased incidence of risk factors and 
comorbilidad. 
7. Despite the worsening of the population and the evolution of  
Candida spp. and resistence to fluconazole, mortality related has 
significant decreased in recent years ( 36% versus 20%) 
8. Risk factors associated to mortality were suffering from chronic liver 
disease, septic shock criteria, isolation of Candida spp. with decreased 
sensitivity to fluconazole, not receiving antifungal treatment and 
candidemia in the first  fifteen years of the studio. 
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9. Existence of fever and  at least three blood cultures with Candida 
spp. growth are associated to catheter related infection. 
10. Catheter removal in the first 24 hours after the diagnosis of 
candidaemia influences in the prognosis of the candidemia related 
catheter and it not shows any impact on the candidemia of diferent 
source.  
 
 
25 
INTRODUCCIÓN 
 
 
 
INTRODUCCIÓN  
Las levaduras del género Candida son hongos oportunistas que producen 
infecciones en pacientes graves ocasionando una elevada morbilidad y 
mortalidad. Candida spp. es responsable de alrededor del 80% de todas las 
infecciones fúngicas nosocomiales, de ahí su enorme trascendencia  clínica 
y repercusión económica por incremento de costes y prolongación de 
estancia hospitalaria. 
Incidencia  
Las infecciones invasoras por Candida spp emergieron como una causa 
importante de infecciones nosocomiales en los años ochenta, llegando a 
alcanzar el cuarto lugar entre los microorganismos causantes de infección 
en  torrente circulatorio en EEUU y el séptimo en Europa. [1-4] 
En las ultimas dos décadas se ha descrito  un incremento significativo de 
la incidencia en muchos lugares como EEUU, aunque en algunos países 
europeos no se observado esa tendencia tan marcada [4-6].  
Se dispone de múltiples publicaciones que documentan este aumento de 
las candidemias en EEUU. Un estudio multicéntrico realizado entre los 
años 2000 y 2005 mostró un aumento de la candidemia nosocomial del 
52%, de 3.65 a 5.56 episodios por 100.000 habitantes, de 0,28 a 0,42 
episodios/1000 ingresos, observando importantes diferencias según la 
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edad de los pacientes, siendo de 1,42 casos /100.000 habitantes en el 
grupo de edad de 18 a 44 años y de 17,29 casos /100.000 habitantes en el 
grupo de mayores de 85 años [7] Un estudio de vigilancia, más reciente en 
el que se describían 2.675 episodios de candidemia ocurridos entre 2008 y 
2011 en Atlanta y en Baltimore, demostró una mayor incidencia, siendo de 
13,3/100.000 personas-año en Atlanta y 26,2/100.000 personas-año en 
Baltimore. Igualmente la incidencia fue mayor de acuerdo con la edad, 
siendo de 59.1/100.000 personas -año en Atlanta, 72.4/100.000 personas-
año en Baltimore en lo mayores de 65 años y de 34.3/100.000 personas-
año en Atlanta, 46.2/100.personas-año en Baltimore en los menores de un 
año [5].  
En otras zonas geográficas, aunque existe menos información, también se 
constata un aumento de incidencia. Un estudio multicéntrico realizado en 
hospitales terciarios en Brasil muestra cifras muy elevadas de 1,66 
episodios de candidemia /1.000 ingresos. [8]. Un estudio prospectivo 
realizado en un hospital de Taiwan durante los años 1991 a 1993 encontró 
variaciones de 0,08 a 2,19 candidemias/1.000 altas hospitalarias [9]. En un 
hospital de China, se revisaron retrospectivamente 270 episodios de 
candidemia entre 2.000 y 2.009 y observaron  una incidencia de 4,77 
episodios /106 ingresos, con un ligero incremento en los últimos años. 
Estudios epidemiológicos europeos también coinciden en un incremento 
de las infecciones invasoras por Candida spp en los últimos años pero 
existen diferencias entre distintos países. Klingspor realizó un estudio 
prospectivo de vigilancia en Suecia en los años 1998-1999 y describió una 
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incidencia global de 0,32 casos/1.000 ingresos [10]. Un estudio nacional 
hecho es Islandia que incluyo 208 episodios  recogidos durante 12 años 
encontró una incidencia de 5.7 casos/100,000 habitantes/año [11]. 
Arendrup, en un estudio nacional de vigilancia en Dinamarca efectuado  
entre 2004-2009, incluyó 2.820 episodios de candidemia y observó una  
incidencia anual entre 2004 y 2007 de 7,7 a 9,6/100.000 habitantes y que 
disminuyó ligeramente entre 2008 y 2009 a 8,7 y 8,6/100.000 
respectivamente con importantes diferencias según la edad, 11,3 /100.000 
en niños menores de un año y 37,1/100.000 en el grupo de 70 a 79 años 
[12]. Estas cifras son muy superiores a la incidencia de otros países del 
norte de Europa. Poikonen realizó un estudio a partir de un registro 
nacional en Finlandia, en el que incluyó 603 candidemias recogidas entre 
2004-2007  y describió una incidencia de 2,86/100.000 habitantes, siendo 
de 6,87 en los niños menores de un año y de 8,82 en los adultos mayores 
de 65 años [13].  En Suiza, otro estudio realizado entre 1991-2000 sobre el 
84% de la población del país, incluyó 1.137 episodios y  observó cifras que 
oscilaban según el centro entre 0.36 a 0.15 candidemias /1.000 ingresos y 
que permanecieron estables durante todo el periodo de estudio [4].  
El mayor estudio epidemiológico europeo es el realizado por la 
Confederación Europea  de Micología Médica durante los años 1997-1999 
que recogió 2.089 episodios de candidemia de 106 hospitales de Austria, 
Francia, Alemania, Italia, España y Reino Unido., encontrando una 
incidencia global de 0,20 a 0,38/1.000 ingresos y 3,0 a 4,4/100.000 
pacientes-día [14].  
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En España, en los últimos años se han publicado varios estudios. 
Almirante y cols., realizaron un estudio de vigilancia poblacional en el área 
de Barcelona durante los años 2002-2003, incluyendo 345 casos que 
suponían una incidencia anual de 4,3/100.000 habitantes, 0,53/1.000 altas 
y 0,73/10.000 paciente-días. En los menores de un año, la incidencia 
encontrada fue de 38,8/100.000 y en los mayores de 65 años, de 
12/100.000 [15] Rodríguez-Hernández y cols en un estudio prospectivo, 
multicéntrico y observacional realizado en 2005 y 2006 en 17 hospitales 
de Andalucía, recogieron 220 episodios de candidemia en adultos 
encontrando una incidencia global de 0,58 / 1.000 altas hospitalarias y 
0,80 episodios/por cada 10.000 paciente-días. [16] 
Más recientemente  se ha publicado un estudio prospectivo multicéntrico  
de un año de duración, que incluía una población de más de 9 millones de 
habitantes, aproximadamente el 20% de la población española, y recogía 
773 episodios de candidemia. La incidencia global fue de 8,1/100.000 
habitantes, 0,89/1.000 ingresos y 1,36/10.000 pacientes-día. Con 
diferencias entre las distintas áreas geográficas y según los grupos de 
edad; 96,4/100.000 en el grupo de niños menores de un año y 
26,5/100.000 en el grupo entre 71 y 80 años [17] . Así pues la incidencia 
en nuestro país ha aumentado en los últimos diez años con cifras muy 
semejantes a las referidas en otros países europeos, con algunas 
diferencias según el tamaño y complejidad de los pacientes atendidos.  
Si la incidencia se analiza de acuerdo con determinadas enfermedades de 
base, como pueden ser los pacientes con neoplasias, las tasas pueden ser 
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mucho más elevadas. Datos del centro oncológico Anderson encontraron 
hasta 23,2 episodios de candidemia/100.000 pacientes-día [18] 
Este crecimiento en las infecciones por Candida spp se atribuye a 
múltiples causas como son, un aumento en el número y complejidad tanto 
de las intervenciones quirúrgicas como de las técnicas diagnosticas, una 
mayor utilización de tratamientos inmunosupresores y antibióticos de 
amplio espectro, así como cambios en los factores de riesgo de la 
población  [5, 19-24] 
 
Factores de riesgo 
Candida spp son microorganismos comensales que colonizan la piel el 
tracto gastrointestinal y el tracto genitourinario femenino. Las situaciones 
que favorecen el desarrollo de candidemia son las que producen cambios y 
supresión de la flora normal bien sea por la utilización de antibióticos de 
amplio espectro, alteraciones de la inmunidad del huésped, la ruptura de 
la barrera cutánea y de la mucosa gastrointestinal o bien por  la inserción 
de catéteres vasculares, por mucositis causada por la quimioterapia, por 
procedimientos quirúrgicos o por perforación de vísceras huecas [25].  
Los principales factores de riesgo para presentar candidemia son 
enfermedades de base como diabetes mellitus, insuficiencia renal, 
hemodiálisis, neoplasias sólidas y hematológicas, enfermedades digestivas, 
pancreatitis aguda severa, perforación gastrointestinal y politraumatismos 
graves y grandes quemados. Factores extrínsecos como ser portador de 
catéteres venosos centrales, sondajes, haber recibido tratamiento con 
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antibióticos de amplio espectro, nutrición parenteral,  inmunosupresores, 
o haber sido sometido a un trasplante, así como tratamientos quirúrgicos, 
sobretodo cirugía abdominal del tracto gastrointestinal superior, de 
páncreas y peritonitis tras dehiscencia de sutura. Presentar neutropenia, 
estancia hospitalaria prolongada, colonización por Cándida en múltiples 
zonas e ingreso en unidades de cuidados intensivos  [15, 16, 26-30].  
Aunque los pacientes críticos son clásicamente pacientes de alto riesgo 
para candidemia, cada vez con mas frecuencia se diagnostican 
candidemias en unidades de hospitalización convencional, así en la serie 
de Almirante, sólo el 33% de los pacientes estaban ingresados en la UCI en 
el momento en el que se diagnosticó la candidemia y el 36% de los 
pacientes en un estudio realizado en dos hospitales en Baltimore y 
Connecticut [15, 31]   
Los ancianos son  un grupo de población con especial vulnerabilidad a las 
infecciones fúngicas y esta predisposición se justifica por los cambios 
inherentes a la edad, con mayor frecuencia  de enfermedades de base que 
se relacionan con infecciones por Candida, como diabetes mellitus, 
neoplasias sólidas o insuficiencia renal, tratamientos farmacológicos y  
mayor colonización por  Candida spp. tanto del tracto urinario por 
sondajes vesicales y tratamientos antibióticos, así como colonización de 
prótesis dentales por sequedad bucal o peor higiene. Además sufren 
hospitalizaciones con mas frecuencia y cada vez se someten a 
tratamientos más agresivos. [32-34]  
 Los neonatos también son pacientes de alto riesgo. Presentan 
colonización cutánea por Candida spp, poco después del nacimiento e 
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incluso ésta puede ocurrir durante su paso por el canal del parto. Los 
nuevos tratamientos para los recién nacidos de bajo peso, administración 
de corticoides, antibióticos, nutrición parenteral, catéteres vasculares, 
ventilación mecánica y cirugía abdominal son los factores de riesgo mas 
frecuentes  [35-38] 
 
Origen de la infección  
Existen varios mecanismos por los que Candida spp puede invadir el 
torrente circulatorio,  fundamentalmente a partir del catéter vascular, del 
tracto gastrointestinal o bien desde infecciones focales.  
 
 Candidemia por infección de catéter:   
Candida spp. junto con S. aureus y Staphylococcus coagulasa negativa es 
uno de los microorganismos que con más frecuencia ocasionan  
bacteriemias relacionadas con infección del catéter vascular y la 
mortalidad que produce es mayor que la causada por otros patógenos. [1, 
2]  [38-40].   
La colonización del catéter o de las conexiones puede producirse a partir 
de la propia piel del paciente o bien a partir de las manos del personal 
sanitario. Además de la colonización que puede producirse, muchos 
pacientes reciben nutrición parenteral y el riesgo se incrementa 
significativamente, al parecer  por el contenido lipídico que  favorece la 
producción de biofilm que facilita el crecimiento de Candida spp. [41, 42]. 
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También se ha descrito un incremento de infecciones por la contaminación 
de determinadas soluciones con propofol [43].  
Tambien pueden producirse candidemias de origen intraabdominal en 
pacientes con cirugía abdominal o con quimioterapia por neoplasias y 
mucositis que presentan translocación bacteriana y el catéter infectarse 
secundariamente.  
En general, las infecciones relacionadas con el catéter vascular  se definen  
de acuerdo a los siguientes criterios:  1)  Evidencia de exudado en el punto 
de inserción del catéter con crecimiento del mismo especie de Cándida que 
la aislada en el hemocultivo. 2) Cultivo semicuantitativo de la punta del 
catéter que muestre crecimiento de mas de 15 ufc/placa de la misma 
especie o 3) cultivos cuantitativos recogidos simultáneamente de muestras 
de sangre a partir del catéter y de vena periférica y que muestren una 
proporción  crecimiento de 3:1 de UFC entre las muestras o tiempo 
diferencial de positividad superior o igual a dos horas [44]. Sin embargo en 
el caso de la candidemia, la realización de hemocultivos diferenciales no 
ha resultado útil a la hora de predecir si el catéter es el origen de la 
infección sin necesidad de retirarlo [45].  
La retención del catéter venoso central se ha relacionado con mayor 
mortalidad [46, 47]. Existen recomendaciones sobre la retirada del catéter 
para controlar mas rápidamente la infección y evitar la persistencia de 
candidemia y aparición de complicaciones, pero no siempre es posible 
retirar un acceso vascular en pacientes inmunodeprimidos, graves y con 
catéteres tunelizados [48]. Por otro lado tampoco existe unanimidad sobre 
el momento idóneo de la retirada [49, 50] 
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Origen gastrointestinal  
 
Candida spp , como ya se ha comentado, forma parte de la flora  normal 
del intestino y existen numerosos factores de riesgo y situaciones que 
facilitan su llegada a la sangre.  Un incremento de la colonización 
favorecida por tratamiento antibiótico o bien alteración en la pared del 
tracto gastrointestinal, pueden favorecer la penetración de la Candida en 
el epitelio. Si además existe un defecto en la inmunidad celular, si acontece 
en un paciente neutropénico la infección no se limita al intestino y puede 
alcanzar el torrente circulatorio fácilmente.  
Existen estudios experimentales en animales que muestran que si se les 
alimenta con una dieta con Candida spp.  y posteriormente se les somete a 
inmunodepresión, sufren una infección diseminada [51]. La realización de 
exploraciones  gastrointestinales en pacientes críticos se ha relacionado 
también con candidemia [28]. Una amplia revisión de la literatura sobre si 
el principal origen de la candidemia es el intestino o la piel, concluye que 
el tracto gastrointestinal es una importante fuente de infección por 
Candida indicando que incluso está mejor documentado que la piel [52].  
Más recientemente, se ha observado que en pacientes que son sometidos a 
cirugía intraabdominal, la incidencia de infecciones por Candida spp. 
disminuye significativamente cuando se realiza profilaxis con fluconazol 
[53] 
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 Infecciones  de origen cutáneo y focales 
El  origen de candidemia a partir de colonización cutánea no solo esta 
implicado en la patogénesis de las infecciones por catéter sino que es un 
importante foco de infección en otras situaciones distintas a la utilización 
de catéteres. Las lesiones en la piel o cualquier proceso que dañe la barrera 
cutánea contribuyen a la diseminación. Algunos ejemplos son 
descripciones de candidemias con elevada mortalidad en pacientes 
quemados, que previamente estaban colonizados por Candida spp. [54] 
[55]. Así mismo, los neonatos, especialmente predispuestos a infecciones 
por Candida, pueden presentar candidiasis cutánea congénita  con lesiones 
en múltiples zonas de la piel,  y posteriormente presentar diseminación, 
convertirse en enfermedad invasivas sobretodo en los recién nacidos 
pretermino con bajo peso [56, 57].  
Candida spp.  es  uno de los microorganismos que con más frecuencia se 
aísla en la orina de los pacientes hospitalizados [58]. La incidencia es 
mayor en ancianos, en diabéticos, en pacientes que reciben nutrición 
parenteral y en aquellos con ingresos hospitalarios prolongados, 
ingresados en UCI y sometidos a ventilación mecánica. Puede  
corresponder únicamente a colonización del sistema o bien  tratarse del 
foco de una infección sistémica  [59]. En un estudio prospectivo realizado 
en una unidad de cuidados intensivos en  Francia  se observo que el 8% de 
los pacientes ingresados con candiduria, desarrollaba candidemia por la 
misma especie aislada en la orina [60]. En general las anomalías de la vía 
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urinaria, sobretodo si se acompañan de obstrucción, manipulación 
urológica y colonización por Candida spp. favorecen la aparición de 
candidemia [61].  
 
Distribución de las especies :  
Existen más de 150 especies diferentes del género Cándida aunque  no 
todas ocasionan infecciones en humanos. Las más habituales son: C. 
albicans, C. parapsilosis, C. glabrata, C. tropicalis, C. krusei, C. 
guilliermondi, C. lusitaniae y C. dubliniensis. [62] 
 
Candida albicans  
Múltiples estudios han mostrado que es la especie predominante en las 
candidemias, la incidencia varía según la zona geográfica y las 
características de los pacientes. Se asocia a los factores de riesgo clásicos, 
enfermedades de base como diabetes mellitus, neoplasias, intervenciones 
quirúrgicas, nutrición parenteral , catéteres intravenosos y sondaje vesical  
[14, 17, 31, 63-66]. En un estudio poblacional sobre candidemias, realizado 
en Barcelona entre 2.002 y 2.003 se encontró que el 51% de los episodios 
estaba causado por C. albicans [15]. Otros estudios realizados en nuestro 
país llegan al 63,44% [67]. Publicaciones más recientes como el estudio 
CANDIPOP, encuentra una incidencia de C. albicans del 45%. [17] 
Sin embargo, en los últimos años se ha observado un importante cambio 
epidemiológico  y cada vez son mas numerosas las comunicaciones que 
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muestran incremento de  otras especies en relación con distintos factores 
de riesgo de la población. Entre los pacientes con linfomas, leucemias, 
trasplantes de precursores hematopoyéticos  que reciben profilaxis con 
azoles, sobretodo se ha observado un cambio en la distribución de las 
especies, con un incremento de las especies no albicans. En hospitales 
oncológicos se ha descrito que las candidemias por Candida no albicans 
suponen proporciones tan elevadas como el 69%  o el 74%, este hecho se 
relaciona entre otros factores con el uso generalizado de azoles como 
profilaxis en pacientes con enfermedades oncohematologicas así como la 
utilización como tratamientos empíricos en los pacientes críticos [18, 68] 
[69, 70]. 
En España, un estudio multicéntrico  realizado en pacientes ingresados en  
Unidades de Cuidados Intensivos mostró que el 48% de los episodios de 
candidemia estaban producidos por Cándida no albicans siendo C. 
parapsilosis el aislamiento mas frecuente, aunque no se observó 
uniformidad en los distintos hospitales participantes en el estudio [71] 
 
Candida parapsilosis:  
Publicaciones de diferentes países muestran que C. parapsilosis constituye 
la segunda causa mas frecuente de fungemia por detrás de C. albicans, la 
incidencia ha  aumentando llamativamente en los últimos años de un 7 al 
24%.  Su aislamiento se ha asociado a un mejor pronostico  [14, 17, 20, 36, 
72, 73] 
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El grupo de edad con mayor riesgo son los neonatos y los niños, un 
estudio australiano que describió 1.005 episodios de candidemia observó 
una incidencia de C. parapsilosis de 42% en neonatos, 38% en niños y 15% 
en adultos [36]. Se relaciona con infecciones asociadas a catéter y 
tratamientos con nutrición parenteral debido a su gran afinidad por 
dispositivos intravasculares, por su especial capacidad de adherencia y 
formación de biofilm en por material protésico. Se han descrito brotes en 
pacientes con nutrición parenteral, ingresados en Unidades de Cuidados 
Intensivos,  infecciones por catéteres y relacionadas con trasmisión a 
través de las manos del personal sanitario  [38, 70, 74].  
No se ha constatado una disminución de la incidencia de C. parapsilosis en 
pacientes con profilaxis con fluconazol y este hecho se ha relacionado con 
su  capacidad para permanecer embebidas en la matriz extracelular del 
biofilm, en donde adquieren resistencia a antifúngicos,  especialmente a 
fluconazol [75, 76].   
Recientemente, se ha observado un aumento de la incidencia en pacientes 
con enfermedades hematológicas que han recibido tratamientos con 
equinocandinas. En un estudio realizado por Sipsas en el Anderson Center 
entre 2001 y 2007 observaron una disminución en la incidencia de C 
glabrata y C krusei  en favor de C. parapsilosis atribuido en parte a la 
disminución de la utilización de fluconazol a cambio de voriconazol y 
equinicandinas [18, 77]. Este incremento de C parapsilosis también se ha 
observado en áreas de pacientes críticos donde se ha incrementado la 
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utilización de equinocandinas como tratamiento empírico ante la sospecha 
de candidemias [78] 
 
Candida glabrata  
Durante mucho tiempo se consideró como una especie saprofita, poco 
virulenta por su incapacidad en la producción de hifas, pseudohifas y la 
falta de factores de virulencia. Representa entre el 8 y el 37% de todas las 
candidemias [69]. Los factores de riesgo más comúnmente asociados son 
la profilaxis con fluconazol, cirugía intraabdominal previa, sondaje 
urinario y tumores [79-81]. Siendo una de las especies que con mayor 
frecuencia se aísla en pacientes con cáncer, la frecuencia es distinta según 
el tipo de neoplasia, un estudio retrospectivo en el Centro Oncológico 
Anderson en el que se recogen 635 candidemias, se demuestra que C. 
glabrata produce el 31% de todas las candidemias en pacientes con 
neoplasias hematológicas, seguida de C krusei con el 18% mientras que en 
el caso de los tumores solidos, lo más habitual es encontrar infecciones 
por C. albicans (45%). En general los pacientes oncohematológicos 
presentaban enfermedades más graves, más ingresos en UCI, neutropenia,  
tratamientos con corticoides y profilaxis con azoles en comparación con 
los sujetos con tumores solidos [70]  
Con frecuencia produce candidemias con origen distinto al del catéter, 
sobretodo de foco intraabdominal en pacientes con cirugía abdominal 
reciente. Es una de las causas mas  frecuentes de peritonitis fúngica [82]. 
Se asocia a resistencia a azoles y recientemente a equinocandinas y a 
 
39 
INTRODUCCIÓN 
multirresistencia [83]. El incremento de incidencia se atribuye al uso de 
fluconazol como profilaxis en los pacientes de riesgo 
 
Candida tropicalis   
Supone la tercera causa de candidemia por Candida no albicans y se 
considera menos virulenta en comparación con otras especies como puede 
ser C. albicans. La incidencia es muy distinta según la zona geográfica, en 
una reciente publicación de  Pfaller sobre el proyecto  Prospective 
Antifungal Therapy Alliance (que recoge prospectivamente 2.946 
candidiasis invasivas pertenecientes a 25 hospitales terciarios de EEUU y 
Canadá, observan que C. tropicalis supone el 13,9% de las Candidas no 
albicans siendo mas frecuente que en centros europeos donde se conoce 
una incidencia del 2-10% [14, 15, 84]. En Sudamérica sin embargo las cifras 
son mucho mayores, en Brasil asciende hasta 20,9% de las candidemias 
[85]. Igualmente ocurre en Asia, en estudios epidemiológicos realizados en 
hospitales en la India, C tropicalis es la primera causa de candidemia 
nosocomial, suponiendo hasta el 39,7% [86]. El incremento aparecido en 
los últimos años d se ha relacionado con la utilización, tanto de fluconazol 
como de nuevos antifúngicos equinocandinas y voriconazol  aunque no se 
conocen todos factores implicados [18].  
Es mucho mas frecuente el aislamiento en adultos que en niños, sobretodo 
en ancianos diabéticos pero puede afectar a todos los grupos de edad y se 
han descrito brotes en  unidades de neonatología. [85, 87]. Las principales 
enfermedades de base con las que se ha relacionado, son tanto tumores, 
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leucemias, neutropenia, tratamiento con quimioterapia y corticoides [81, 
84, 85].  
 
Candida Krusei  
Es intrínsecamente resistente a fluconazol y su incidencia es baja, causa 
alrededor del 1 al 5 % de las candidemias en hospitales generales [88-90].  
Muñoz  y cols  describen 13 episodios a lo largo de 15 años en un solo 
hospital, las enfermedades subyacentes eran leucemias, infección por virus 
de la inmunodeficiencia humana, diarrea severa por intolerancia a la 
lactosa, trasplantes hepático y renal. En comparación con los pacientes que 
presentaban candidemia por C. albicans, C. krusei se asociaba a 
tratamiento previo con antifúngicos o corticoides, enfermedades 
oncohematológicas, neutropenia y trasplantes.  
Las infecciones por C. krusei se describen fundamentalmente en pacientes 
oncológicos,  muy inmunodeprimidos, con neoplasias, trasplante alogénico 
de médula ósea de alto riesgo, con neutropenia severa y que reciben 
profilaxis con fluconazol. La  proporción de los aislamientos en estos 
grupos está  entre el 33,3% al 61% [91, 92]. La frecuencia de fungemia por 
C. krusei en pacientes con profilaxis con  experiencia previa con fluconazol 
es elevada, oscilando entre el 50 al 90% según las series [88, 92, 93].  
Recientemente se han descrito otros factores de riesgo como son haber 
sufrido una esplenectomía y el tratamiento con antibióticos con actividad 
frente a bacterias anaerobias. Se postula que la supresión de la 
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colonización intestinal por anaerobios podría favorecer el 
sobrecrecimiento por Candida spp y la translocación favorecida por 
neutropenia o mucositis inducida por quimioterapia [94] 
 
 Otras especies 
Gracias a la mejoría de los métodos diagnósticos en el laboratorio de 
Microbiología,  cada vez se identifican más especies de Candida. Aunque 
todavía son poco habituales, cada vez son mas comunes las infecciones 
producidas por distintas especies como C. lusitaniae, C. dublinensis o C. 
guilliermondii entre otras. Se debe realizar la identificación de la especie, 
no sólo por la información epidemiológica,  porque pueden incidir en 
determinados grupos de pacientes sino fundamentalmente por presentar 
resistencias a antifúngicos con patrones muy distintos.  
 
C. lusitaniae 
Su aislamiento es infrecuente en comparación con otras especies. En el 
estudio Fungemyca que revisó la epidemiologia de las infecciones por 
Candida spp en España, C. lusitaniae supuso el 0,94% de los aislamientos. 
[95]. Se han descrito infecciones en pacientes más jóvenes comparada con 
las producidas por C. albicans, se relaciona con neoplasias hematológicas 
y neutropenia y es importante tener en cuenta porque puede presentar 
resistencia frente a anfotericina B [96, 97] 
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C. guilliermondii 
Se identifica  principalmente en infecciones en pacientes hematológicos. 
En nuestro país supone el 0,65% de los aislados en candidemias. Sin 
embargo hay importantes variaciones geográficas, así en un estudio 
multicéntrico hecho en  Latinoamérica, se encontró que el 1,45% de las 
candidemias estaban producidas por esta especie. Otro dato interesante es 
que pueden presentar resistencia a fluconazol y a equinocandinas [98, 99].  
 
 C. dubliniensis 
Fenotípicamente es muy similar a C. albicans, por lo que puede 
confundirse con esta especie recomendándose la utilización de métodos 
moleculares para su identificación correcta. Este hecho hace que su 
incidencia no sea bien conocida.  Se relación con infecciones orofaríngeas 
en pacientes con infección por el virus de la inmunodeficiencia humana 
(VIH). Produce infecciones en inmunocomprometidos y la mayoría de los 
aislados son resistentes a fluconazol. [100-102]  
 
 C. kefyr 
Considerada como un patógeno emergente aunque la incidencia todavía es 
muy baja [103]. Un estudio reciente realizado en el hospital Johns Hopkins 
muestra que esta especie coloniza a pacientes con neoplasias 
hematológicas aunque la frecuencia de infecciones invasivas no es alta. 
Han observado un predominio estacional, con mayor colonización en los 
meses más cálidos considerando la posibilidad de que la fuente pueda 
estar relacionada con contaminación alimenticia [104].  
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Candidemia mixta 
Se considera candidemia mixta a la detección de dos o más de una 
especies diferentes  en hemocultivos, bien en el mismo hemocultivos o 
bien en extracciones realizadas en un intervalo de 72 horas.  Algunos 
estudios excluyen para el análisis los episodios causados por más de una 
especie. No se considera  una entidad frecuente y la información es escasa, 
la incidencia oscila entre 1,8 al 9,3%  y permanece estable, aunque algunos 
episodios podrían pasar desapercibidos. Es sabido que los cultivos con 
crecimiento mixto pueden no detectarse cuando se utilizan los medios de 
cultivo convencionales, aconsejando la utilización de medios cromógenos 
para establecer el diagnostico de especie [105, 106].  
La especie más frecuentemente involucrada es C. albicans y las 
asociaciones más habituales son C. albicans más C. glabrata y C. albicans 
más C parapsilosis.  No se han encontrado claros factores de riesgo que se 
relacionen con este tipo de infección, pero algunos autores han 
identificado candidemias mixtas en  pacientes con enfermedades de base 
graves, no oncológicos,  con estancia en la Unidad e Cuidados Intensivos 
(UCI), uso de antimicrobianos, colonización de localización múltiple por 
Candida spp  y mayor frecuencia de origen por  infección asociada a 
catéter.  
La mortalidad no es superior o incluso es menor a la mortalidad producida 
por una infección monomicrobiana. Sin embargo, el aislamiento de 
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especies con resistencia a antifungicos podría suponer un peor pronóstico. 
[107-110] 
 
Candidemia polimicrobiana  
Esta es una entidad poco descrita para la que no existe una única 
definición. Las mas utilizada es el aislamiento simultáneo  de Candida spp.  
y bacterias en el mismo hemocultivos o bien en distintas extracciones 
realizadas en un periodo de entre dos a siete días [111, 112].  
Hasta el 23% de las candidemias se asocian a bacteriemia aunque esta 
entidad podría estar infradiagnosticada dado la dificultad de crecimiento 
de Candida spp. en medios de hemocultivos no específicos cuando está 
sometida a la inhibición  producida por el crecimiento bacteriano [113-
115].  
La mayor proporción de bacterias asociadas son cocos Gram positivos .Las 
implicaciones clínicas de las infecciones mixtas no son bien conocidas. Un 
estudio retrospectivo realizado en Seúl, que incluía 37 episodios ocurridos 
en 5 años, relacionó las infecciones mixtas con estancia hospitalaria 
prolongada, superior a siete semanas, y la existencia de shock séptico en el 
momento del diagnostico de la candidemia. Observaron un retraso en el 
aclaramiento de la candidemia tras el inicio de tratamiento antifúngico 
pero no demostraron que el pronostico fuese peor que en las candidemias 
monomicrobianas [111]. Bouza y cols. revisaron 139 episodios de 
infecciones mixtas, acontecidas entre 2000 y 2010. Observaron que la 
incidencia había aumentado significativamente pasando de un 11,8% de las 
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candidemias en 2000 al 22,9% en 2010, lo que suponía un incremento del 
30% en un periodo de 10 años, llegándose a considerar  como una 
enfermedad emergente. En comparación con las candidemias 
monomicrobianas, las infecciones polimicrobianas se producen en 
pacientes con enfermedades de base más graves, que están ingresados en 
Unidades de Cuidados Intensivos u Onco- Hematológicas, con una 
puntuación en APACHE II más alta, en los que se han utilizado más 
antimicrobianos y presentación de shock séptico o fallo multiorga ́nico 
coincidiendo con la candidemia.  
El pronostico, no está bien aclarado,  aunque algunas series muestran una 
mayor mortalidad, estos resultados no esta confirmado por todos los 
autores. [111, 112, 116]  
 
Manifestaciones clínicas  
La sintomatología en la candidemia es muy inespecífica, el diagnostico 
debe ser de sospecha en pacientes con factores de riesgo con o sin 
colonización por Candida spp de piel, mucosas y vía área, que suele 
preceder al desarrollo de enfermedad sistémica [117].   
 La aparición de fiebre, no es constante, puede ser el único signo de 
infección junto con taquicardia y signos de sepsis sin poder diferenciarse 
de una bacteriemia. En pacientes ingresados en UCIs puede manifestarse 
con shock séptico, fallo multiorga ́nico, que además se acompaña de una 
considerable mortalidad.  
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En los niños la sintomatología es diferente y puede presentarse con 
irritabilidad, somnolencia, apnea, distress respiratorio, distensión 
abdominal, intolerancia  a la alimentación y trombopenia. En el niño 
inmunodeprimido puede aparecer con fiebre persistente, hipotensión y 
shock con fallo multiorgánico. [118, 119]. 
Otras manifestaciones como son las lesiones cutáneas son infrecuentes, 
tienen una presentación variable en función con la situación inmunológica 
del paciente siendo muy importante reconocerlas porque permiten realizar 
un diagnostico precoz. El examen histológico muestra elementos micóticos 
y puede preceder al crecimiento en hemocultivos. Aparecen, en torno al 
13% de los casos y muestran un aspecto muy variado, como maculo 
pápulas rojo-purpúricas, nódulos, ulceras necróticas y asta abscesos 
subcutáneos. En ocasiones recuerdan a las lesiones de ectima gangrenoso 
[120, 121].  
Se ha descrito afectación ocular hasta en el 16% de los pacientes con 
candidemia, son lesiones de corioretinitis, siendo la endoftalmitis mucho 
menos habitual en pacientes con diagnostico de candidemia que han 
comenzado con tratamiento antifungico. La inoculación hematógena suele 
ser precoz aunque no siempre es posible detectarla en las primeras 
exploraciones. Se relacionan más con C. albicans y la persistencia de la 
candidemia suele ser mas prolongada [122].   
En muchas ocasiones  se realiza el diagnostico de candidemia y se conoce 
la infección en la necropsia [123]. Para intentar mejorar el pronostico 
realizando un  diagnostico clínico precoz y un inicio rápido de tratamiento 
antifúngico empírico, se han desarrollado escalas de puntuación para 
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predecir el riesgo de candidiasis invasiva. El más utilizado es el “Candida 
score” que valorando  cuatro ítems, colonización multifocal por Candida 
spp. , dos o mas aislamientos no contiguos de la misma o distinta especie, 
tratamiento con nutrición parenteral, cirugía previa  y presencia de sepsis 
grave establece un sistema de puntuación sencillo con un elevado valor 
predictivo negativo [124, 125]. 
 
Diagnostico 
Métodos de diagnóstico dependientes del cultivo :  
El diagnostico de certeza se basa en la realización de hemocultivos. 
Aunque ésta continúa siendo la  técnica de referencia, la sensibilidad 
puede ser muy baja, el inóculo puede ser tan pequeño como menor de una  
célula/ml en la mitad de las candidemias [126]. Estudios de necropsias que 
incluyen la realización de hemocultivos postmorten, efectuados 
fundamentalmente en pacientes con neoplasias hematológicas,  ponen de 
manifiesto una sensibilidad del 50%  e incluso puede ser tan baja como del 
20%  en la detección de C. albicans  en pacientes que han recibido 
profilaxis con fluconazol [127, 128].  
Las técnicas diagnosticas han cambiado a lo largo de los últimos décadas y 
se han determinado el volumen de extracción de sangre, la dilución y el 
número de hemocultivos recomendados para obtener una mayor 
rentabilidad.  Idealmente, se deben realizar tres venopunciones de 20 ml 
en diferentes zonas, en un periodo de 30 minutos e inocularlo  en frascos 
de aerobios y anaerobios e incubarlos al menos durante cinco días. En 
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pacientes en condiciones especiales se puede  disminuir el volumen [129-
132]. 
Los métodos de procesamiento de los hemocultivos convencionales  o 
manuales que se desarrollaron  el siglo pasado se basaban en la detección 
del crecimiento bacteriano por visualización directa de los frascos. La 
mayoría crecían en la primera semana pero algunos microorganismos,  
entre ellos los hongos, precisaban de más tiempo, lo que obligaba a 
guardar los frascos hasta cuatro semanas. Este método daba lugar a falsos 
positivos y negativos y sobretodo a un importante retraso diagnóstico. El 
método de lisis centrifugación, mejoró mucho la sensibilidad sobretodo 
para  hongos, el tiempo de crecimiento es más corto  y permite hacer 
recuento de colonias pero es una técnica más laboriosa y pueden 
producirse contaminaciones. 
Los sistemas automáticos tanto los radiométricos que utilizaban el C14 
como los  no radiométricos precisan un tiempo de incubación más corto y 
permiten una detección mucho mas rápida del crecimiento bacteriano y de 
las levaduras [133].  En la actualidad se utilizan los métodos automáticos 
de monitorización continua que evitan cualquier manipulación y alertan 
inmediatamente de los resultados positivos, algunos de ellos disponen de 
frascos específicos para levaduras como el Mycosis IC/F® (Becton 
Dickinson) tienen una distinta sensibilidad.  
El tiempo de crecimiento en los hemocultivos puede variar según las 
especies de Cándida spp . En un estudio poblacional danés se objetivó un 
tiempo medio de incubación de dos días, con un rango de 0 a 10, pero el 
tiempo fue distinto según la especie. C. tropicalis o  C. krusei crecieron  
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después de una media de incubación de un día (rango de 1-3 días, 1-4 días 
respectivamente), las especies de C. albicans, C. glabrata, o  C. parapsilosis  
precisaron 3 días de incubación  y los hemocultivos por C. glabrata fueron 
positivos a partir del cuarto día [115].  
 
 
Figura  1. Tiempo de crecimiento en hemocultivos según la especie de Candida. [115] 
 
Para la identificación fenotipica existen agar cromogenicos, paneles 
enzimáticos o bioquímicos que requieren tiempo y en ocasiones los 
resultados no son concluyentes.  
 Por tanto la utilización de métodos diagnosticos basados en el cultivo 
suponen como mínimo 2 horas de  tiempo para obtener el crecimiento y 
dos o tres días más para conseguir la identificación. Se han desarrollado 
diversas técnicas d biología molecular para acortar este proceso.  
 
50 
INTRODUCCIÓN 
La utilización de métodos de hibridación in situ fluorescente,  utilizando 
una sonda hibrida de ácidos nucleicos y péptidos (PNA-FISH) permite 
identificar y diferenciar especies de C. albicans, C. glabrata, C. parapsilosis  
y C. tropicalis, en hemocultivos crecidos  y únicamente precisa de unas 
horas [134, 135]. 
 
 
Figura  2. Crecimiento de C. albicans en Chromo-agar 
 
 
Figura  3. Cultivo mixto de C. albicans y C. glabrata en Cromo-agar 
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Otra técnica, el MALDI-TOF (Matrix Assisted Laser Desorption Ionization 
Time-of-Flight) identifica proteínas de microorganismos intactos y las 
compara con bases de datos de secuencias de proteínas, la aplicación de 
esta técnica a hemocultivos crecidos con Candida spp, permite identificar 
en pocos minutos  a más del 90% de las especies mas frecuentes en la 
práctica clínica [136, 137].  
Métodos no dependientes del cultivo:  
Se incluyen la reacción en cadena de la polimerasa, la antigenemia de 
galactomanano, detección de anticuerpos por  Western blot  y de 
metabolitos  D-arabinitol  y beta D glucano 
Beta D glucano  
Polisacárido componente de la pared celular de los hongos, 
particularmente de Candida spp., numerosos estudios han mostrado la   
utilidad de la  detección  de este antígeno en el diagnostico precoz de 
candidemia. En pacientes hematológicos se ha demostrado que se puede 
adelantar el diagnostico de infección fúngica invasora una media de 10 
días con respecto a métodos convencionales y las determinaciones 
seriadas aumentan la especificidad [138-140]. Un meta-análisis reciente 
mostró que la determinación de beta D glucano alcanza una sensibilidad 
de 76,8% y especificidad de 85,3% [141] 
La sensibilidad del test Beta d glucano no se afecta por el tratamiento con 
antifúngicos. Se producen falsos positivos en pacientes sometidos a 
hemodiálisis por el uso de filtros con celulosa, tratamientos con 
inmunoglobulinas, gasas de algodón utilizadas en procedimientos 
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quirúrgicos y con algunos antibióticos betalactámicos [142-144]. También 
pueden obtenerse falsos positivos, títulos más elevados,  en niños que 
únicamente están colonizados por Candida spp  o en pacientes con 
bacteriemia [145, 146].  
 
Reacción en cadena de la polimerasa  (PCR ) 
La PCR puede proporcionar resultados positivos, con días de anterioridad 
a los resultados de los hemocultivos pudiendo comenzar un tratamiento 
dirigido al cabo de seis horas siguientes al inicio de la sepsis [147] [148]. 
La PCR necesita un umbral de inoculo muy bajo para conseguir la 
detección de Cándida 5 a 0.22 células/mL [149].  
Un estudio de casos y controles en el que se compara la realización de  
hemocultivos, Beta D glucano y PCR para el diagnostico de candidemia e 
infección invasiva, se muestra que la PCR en plasma o suero es más 
sensible que el beta D glucano en el diagnóstico de candidiasis invasiva, 
80% frente a  56%, con especificidad similar 70% frente a  73%.  Ambos 
tests fueron semejantes en el diagnostico de candidemia 59% frente a 68%. 
La combinación de hemocultivos con PCR o con Beta d glucano alcanzó  
una sensibilidad del 98% y del 79% respectivamente [150] 
Existe poca información sobre la utilidad de PCR en el diagnostico de 
candidemia mixtas, un estudio con un número reducido de casos obtiene 
un 18,5% de infecciones mixtas que es una incidencia muy superior a la 
obtenida por hemocultivos [151] .  
Entre los inconvenientes de la técnica esta los riesgos de contaminación y 
la falta de estandarización. La utilización de PCR como método 
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diagnostico precisa de la realización de estudios mas amplios y de un 
consenso para establecer cual debe ser su posición. 
 
T2Candida:  
Nueva técnica basada en nanotecnología y resonancia magnética que 
utiliza una reacción cadena de la polimerasa, amplificar el ADN de 
Cándida, posteriormente se une a nanoparticulas que se agrupan y 
cambian la señal T2 de la muestra de sangre. Este método es capaz de 
detectar candidemia con inoculo muy bajo, a partir de una sola unidad 
formadora de colonias/ mL, desarrollado por T2 Biosystems en 2013 [152].  
Un reciente ensayo clínico compara este método diagnostico con el 
procesamiento habitual de 1.801 muestras de hemocultivos, obteniendo 
una identificación completa de cinco especies distintas, C. albicans, C. 
tropicalis, C. glabrata, C. krusei y C. parapsilosis en un tiempo medio de 
4,4 + 1 horas. La sensibilidad global fue del 91,1% y la especificidad dl 
99,4%. Los limites de detección fueron entre 1-3 ufc/mL según la especie. 
El tiempo requerido para descartar candidemia fue de unas 4 horas [153]. 
 
Tratamiento. Resistencia a anti fúngicos   
Hasta hace años, la anfotericina B convencional fue el único fármaco 
disponible para el tratamiento de las infecciones fúngicas invasoras,  su 
utilización esta condicionada por la importante nefrotoxicidad que 
produce, causando insuficiencia renal aguda hasta en el 50% de  los casos. 
[154]. Las formulaciones lipídicas que aparecieron posteriormente aunque 
causan menos toxicidad renal, no han logrado mejorar los efectos 
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adversos derivados de la infusión y son mucho más caras [155, 156]. C. 
lusitanie, C guillermondi y C. glabrata pueden desarrollar resistencia a 
anfotericina y también se han detectado cepas de levaduras con 
mecanismos de resistencia no bien conocidos aunque es muy infrecuente  
[157-160]. En general, únicamente se recomienda como tratamiento 
alterativo en las  candidemias [48, 161]. 
Dentro de los triazoles,  fluconazol es un fármaco poco toxico y con muy 
buen perfil farmacocinético que demostró su eficacia frente a anfotericina 
B en candidemia en varios ensayos clínicos  [162-164]. Se ha utilizado 
ampliamente no solo como tratamiento si no también como profilaxis 
sobretodo en pacientes con neoplasias hematológicas. Como ocurre con 
los antibióticos, este hecho ha contribuido a que aparezcan resistencias y a 
cambiar la epidemiologia de las infecciones producidas por Candida spp. 
Aunque conociendo la especie, la susceptibilidad a antifúngicos puede ser 
predecible, las cepas aisladas individualmente  pueden tener patrones de 
sensibilidad distintos [165].  
Los comités EUCAST (European Committee on Antimicrobial 
SusceptibilityTesting) y CLSI (Clinical Laboratory Standards Institute) han 
establecido puntos de corte similares para interpretar la sensibilidad a 
antifungicos de las levaduras. (European Committee on Antimicrobial 
Susceptibility Testing (EUCAST) http://www.eucast.org/clinical 
_breakpoints/[166, 167]. Para C. albicans, C.parapsilosis y C. tropicalis se 
consideran sensibles a fluconazol con CMI < 2 μg/ml y las CMI 4 μg/ml , de 
sensibilidad intermedia o dependiente de la dosis. Para C. glabrata, no hay 
suficientes evidencias para establecer un punto de corte,  puede tener una 
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sensibilidad intermedia y aparecer resistencia en el curso de tratamiento 
con fluconazol. C. krusei es intrínsecamente  resistente a fluconazol por 
una alteración en citocromo p450. 
Datos epidemiológicos recogidos en Italia en 2011, en un hospital 
terciario, mostraban una resistencia  a fluconazol de 12,6% según criterios 
de CLSI y 16,4% según EUCAST. En un estudio multicéntrico reciente 
realizado en UCIs españolas, se estudiaron 168 candidemias y de acuerdo 
a los puntos de cortes de EUCAST encontraron que el 20,8% de los aislados 
de Candida spp eran resistentes a fluconazol, el 12.2% de C. parapsilosis y 
el 10% de  C. tropicalis fueron intermedios o resistentes con una  CMI ≥ 4 
μg/ml.  
Voriconazol ha mostrado su eficacia frente a anfotericina B en pacientes 
no neutropénicos con candidemia, con mejor tolerancia [168]. Se han 
producido fracasos de tratamiento en frente a cepas de C. glabrata 
resistentes a fluconazol o con exposición previa por lo que es necesario 
confirmar la sensibilidad a voriconazol antes de utilizarlo en estas 
situaciones [169] Con respecto a C. krusei, Voriconazol se une más 
eficazmente al citocromo p 450 y muestra mejor sensibilidad. Un gran 
estudio multicentrico sobre C. krusei realizado entre 2.001 y 2.005 mostro 
una sensibilidad a voriconazol entre 75% a 925 según las zonas 
geográficas [170]. 
Se ha observado una mayor resistencia a fluconazol y voriconazol  de  
Candidas no albicans no solo en pacientes  que han recibido profilaxis, 
sino también en pacientes que han recibido quimioterapia, en sujetos de 
mayor edad, más susceptibles a infecciones y que reciben más 
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antimicrobianos de amplio espectro que a su vez favorecen la resistencia a 
antifungicos [23].  
Las equinocandinas,  son lipopéptidos fármacos que actúan como 
inhibidores no competitivos de la síntesis de beta 1-3 glucano, 
ocasionando una  interrupción de la estructura normal de la pared celular 
de las levaduras, lo que conlleva a inestabilidad osmótica y muerte celular. 
Se dispone de tres fármacos, caspofungina, anidulofungica y micafungina. 
Son activas frente a C. albicans C. glabrata, C. krusei, C. tropicalis y  C. 
kefyr con concentración mínima inhibitoria inferiores a anfotericina B o 
triazoles. Sin embargo para C. parapsilosis y C. guillermondi las CMI son 
mayores [171]. Este hecho hace que se debata la eficacia de 
equinocandinas frente a C. parapsilosis. Aunque en ensayos clínicos en los 
que se comparan caspofungina  o micafungina frente a anfotericina B 
liposomal, se ha visto  que no existen diferencias significativas en la 
respuesta clínica, si se ha observado una mayor persistencia en la 
candidemia durante el tratamiento con caspofungina comparado  con 
anfotericina [172, 173].  Igualmente en un estudio que comparaba 
anidulofungina frente a fluconazol, la erradicación fue superior con este 
último [174].  
Las resistencias a equinocandinas son raras pero se han descrito 
mutaciones en regiones del gen FKs1 que confieren resistencia los tres 
fármacos [175, 176]. Recientemente, el  estudio multicéntrico CANDIPOP  
realizado en pacientes ingresados en UCIs  mostro una resistencia a 
anidulofungina de 1.1% de C. albicans , 4.5% para C. glabrata  y la CMI 90 
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de equinocandinas frente a C. parapsilosis fue mayor que en el resto de las 
especies de Candida [17]. 
Las equinocandinas son bien toleradas, se han descrito pocas interacciones 
farmacológicas y se recomiendan en las guías de práctica clínica como el 
tratamiento de elección en las candidemias en adultos con un nivel y  
grado de evidencia AI [161]. 
 
Otros fármacos 
La utilización de estatinas podría tener un efecto beneficioso sobre la 
mortalidad. Un estudio multicéntrico retrospectivo realizado en seis 
hospitales terciarios de España, Argentina y Brasil, que incluyó 326 
candidemias, demostró que la mortalidad precoz, la observada en los 5 
primeros, de los pacientes que estaban recibiendo tratamiento crónico con 
estatinas 13,5%  fue menor que en el resto de los pacientes, 4,5% frente a 
17% . Tras ajustar también por Propensity Score, las estatinas mostraron 
una probabilidad de menor mortalidad, estadísticamente significativa 
(p=0.014). Los autores atribuyen este hecho a los efectos pleiotrópicos de 
las estatinas, esto propiedades antiinflamatorias, anticoagulantes, y anti-
oxidantes así como a un efecto antifúngico directo sobre la síntesis del 
ergosterol [177]. 
 
Mortalidad  
La mortalidad que se produce por candidemia es superior a la que ocurre 
en la bacteriemia causada por cualquier otro microorganismo [2]. Las tasas 
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son muy variables según zonas geográficas y según  distintos hospitales. 
La mortalidad cruda en centros europeos puede oscilar entre el 33,6% y el 
51%. Peman y cols. realizaron un estudio multicéntrico español en el que 
se recogieron 290 episodios de candidemias y observaron una mortalidad 
cruda del 40% [65].   
Se conocen también importantes diferencias dependiendo de las 
enfermedades de base, siendo peor el pronostico  en pacientes críticos, 
inmunodeprimidos u oncohematologicos en comparación con la 
mortalidad descrita en unidades quirúrgicas o en servicios médicos [178-
180]. 
No existe unanimidad en el momento en el que se mide la mortalidad  y 
las cifras pueden ser muy dispares. Hay estudios que incluyen a todo tipo 
de pacientes y observan  cuál es el desenlace a los 30 días mientras que 
otros determinan la mortalidad precoz que en general  definen como la 
que ocurre en la primera semana o en los primeros tres días tras la 
obtención de los hemocultivos positivos. Un estudio multicéntrico 
realizado en pacientes ingresados en Unidades de Cuidados intensivos 
observó que la mortalidad precoz, a los siete días del episodio de 
candidemia, era del 16,5% y la tardía, a los 30 días, del 47% [71].  
Existen una controversia en cuanto a cual es la verdadera mortalidad 
atribuible a la candidemia, fundamentalmente en el grupo de pacientes 
críticos. En una revisión sistemática de la literatura en la que se 
compararon pacientes con candidemia con pacientes controles, se incluían 
pacientes trasplantados, ingresados en UCIs y en plantas de 
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hospitalización convencional,  se observó que la mortalidad atribuible 
oscilaba entre el 5 al 71% [181].  
Aunque algunos autores han identificado la candidemia como factor 
independiente de mortalidad de pacientes ingresados en UCIs  muchos 
otros consideran que esta condicionada por  la gravedad de la enfermedad 
en si, valorada por APACHE II,  en el momento del diagnóstico [71, 182, 
183]. Blot y cols observaron que los pacientes con candidemia nosocomial 
ingresados en UCIs, presentaron una mortalidad cruda del 48% mientras 
que la atribuible fue del 5% interpretando que la mortalidad atribuible a 
candidemia realmente no es significativa en aquellos sujetos en los que la 
gravedad de su enfermedad condiciona per se mal pronostico [184].  En la 
misma línea se ha comunicado que la situación de la enfermedad en 
pacientes hematológicos influye negativamente en el pronostico, indicando 
que la aparición de candidemia en estos pacientes no es mas que un signo 
de enfermedad avanzada [18]. 
Con respecto a la influencia de la fuente de la infección como factor 
pronostico, existen estudios que no muestran diferencias en la evolución 
de candidemias asociadas a infección por catéter o de cualquier otro 
origen, mientras que otras publicaciones señalan  que la candidemia de 
origen abdominal es un factor independiente que se asocia a mortalidad 
precoz [71, 185]. 
La edad de los pacientes, también puede influir en la supervivencia, ésta 
puede ser menor en pacientes ancianos por mayor gravedad de la 
infección  y por retraso de tratamiento antifúngico [23]. 
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Numerosos publicaciones  han demostrado que el tratamiento adecuado 
disminuye la mortalidad aunque algunos de ellos definen tratamiento 
adecuado no solo la utilización correcta antifúngicos sino además a la 
retirada del catéter [15, 165, 186]. Considerando únicamente la correcta 
prescripción de antifúngicos, no siempre se relaciona con un mejor 
pronóstico, como se ha visto en pacientes críticos. Marriott y cols. 
realizaron un estudio multicéntrico de ámbito nacional en Australia, que 
recoge todos los episodios de candidemia ocurridos en pacientes no 
neutropénicos ingresados en UCIs y muestran una mortalidad cruda de 
56% a los 30 días que se relaciona con factores propios del huésped y que 
no se ve influida por la administración de antifúngicos, ni por la dosis ni 
por el momento de inicio del tratamiento [187, 188].  En esta misma línea, 
una publicación reciente, realizada en un hospital terciario en Taiwan, que 
analizaba retrospectivamente la epidemiologia y el pronostico de las 
candidemias ocurridas en dos periodos distintos, en 2002 y en 2010 
observaron una mortalidad de 45,9% y 44,4% respectivamente 
independientemente del tratamiento antifúngico utilizado [189]. 
Tampoco existe unanimidad con respecto a al momento idóneo en el inicio 
del tratamient0. Morrell y cols demostraron cómo se incrementa  la 
mortalidad si no se inicia dentro de las 12 horas siguientes a la extracción 
de los hemocultivos. Garey y cols, realizaron un estudio multicentrico y 
observan que mas del 70% de los pacientes no recibe tratamiento en el 
momento adecuado, que la mortalidad es del 15,4% cuando se el 
tratamiento comienza cuando se realiza la extracción de los hemocultivos, 
se incrementa a 23,7%  si el tratamiento comienza durante el primer día, 
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36.4% si se comienza sí es el segundo día y 41% en el tercer día [190]. Por 
el contrario Grim y cols , estudian más de 400 pacientes con candidemia y 
no observan beneficios en la supervivencia, a los 30 días, entre empezar 
tratamiento antifungico correcto antes o después de las primeras 72 horas 
después de la toma de hemocultivos. Aunque quizás este periodo de 
tiempo sea demasiado prolongado como para ser considerado tratamiento 
precoz, sin embargo si demuestran una mejor supervivencia en los 
pacientes que reciben al menos 24 horas de tratamiento eficaz en el grupo  
considerado tratamiento precoz 27% de mortalidad frente a 40% [191]. 
 
 
Figura  4. Relación entre mortalidad hospitalaria e inicio de tratamiento antifúngico 
tras la extracción de hemocultivos [186]  
 
Con el objetivo de disminuir la mortalidad de estas infecciones se ha 
recomendado la utilización de profilaxis con azoles en pacientes 
hematológicos para disminuir la incidencia de candidemia y además el  
tratamiento preventivo, esto es, el inicio de tratamiento anti fúngico en 
pacientes neutropénicos con fiebre, que están recibiendo  tratamiento 
antibacteriano y en los que se sospecha de infección fúngica pero no se 
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tiene la confirmación [192]. No obstante,  como ya se ha comentado, esta 
estrategia puede seleccionar aislados no susceptibles a fluconazol e  
incrementar las infecciones por especies de Cándida no albicans  [28, 165].  
Además de la morbilidad y mortalidad que produce la candidemia,  se  
incrementan significativamente la estancia media y se incrementan los 
costes de hospitalización [193]. Un estudio retrospectivo de casos y 
controles realizado en 2005 en hospitales de Baltimore y Connecticut 
sobre un amplio número de pacientes con candidemia muestra que el 
tratamiento antifúngico adecuado supone un aumento en la estancia 
media entre 3 y 13 días y un incremento en los costes de hospitalización 
6.000 a 29.000 dólares y de 3.000 a 22.000 dólares respectivamente. Si se 
hace una extrapolación a toda la población de EEUU, con una incidencia 
global de candidemia en torno a un 8/100.000 habitantes, asumiendo que 
el 65% recibiría al menos 7 días de tratamiento, el exceso de coste al año 
por candidemia tratada durante siete días sería de 44 a 320 millones de 
dólares [194]. Otro estudio, con un diseño distinto,  realizado en EEUU con 
el objetivo de determinar la mortalidad atribuible y el coste económico de 
la candidemia, analiza datos de dos registros nacionales Nationwide 
Inpatient Survey 2000 que incluye una muestra del 205 de los ingresos 
hospitalarios correspondientes a 28 estados y el 2000 Kid’s Inpatient 
Database, que recoge el 80% de los ingresos pediátricos de 27 estados, 
concluye que el gasto atribuible a una candidiasis invasiva en un  neonato 
se estima en 65.058–119.474 dólares por episodio, y en un adulto,  
33.604– 45.602 dólares/episodio [195].  
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CARENCIAS DE LA LITERATURA  
En las siguientes líneas recogemos algunas de las carencias de la literatura 
que nos han parecido más importantes y que han motivado los objetivos 
de esta tesis sobre aspectos epidemiológicos, manifestaciones clínicas y 
problemática relacionada con el catéter. 
1. Exísten numerosos estudios epidemiológicos sobre candidemia 
efectuados en escenarios muy diversos; sobre registros poblacionales, en 
hospitales con diversos niveles de complejidad, sobre grupos de pacientes 
con determinadas enfermedades de base o bien sobre alguna determinada 
especie de Candida.  Están elaborados con distintos diseños, utilizan 
diferentes denominadores y por lo general analizan  cortos periodos de 
tiempo, no obstante coinciden en señalar que la incidencia de la 
candidemia está en aumento. 
La magnitud del incremento descrito podría obedecer a diferentes 
motivos, como son,  que exíste un mayor grado de alerta y mayor sospecha 
diagnóstica, una mejoría en las técnicas en el laboratorio de Microbiología 
o  una mayor demanda de realización de hemocultivos. 
La revisión de la literatura muestra que no se dispone de información que 
proporcione una mayor perspectiva en el tiempo que incluya un 
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importante número de episodios de candidemia sobre pacientes no 
seleccionados, diagnosticados y tratados por un mismo equipo de 
profesionales, de acuerdo con una misma metodología que nos pueda 
proporcionar una interpretación más realista sobre los cambios de 
incidencia. 
 
2. La candidemia es una infección principalmente nosocomial con una 
mortalidad global que oscila entre el 29-76%, pudiendo llegar la mortalidad 
relacionada con la infección de hasta el 49%. La evolución clínica depende 
no sólo de la adecuación del tratamiento sino de la gravedad de las 
enfermedades de base y del estado clínico del paciente [2, 194, 196, 197].  
Se ha dicho que es una enfermedad relacionada con el progreso médico, 
que refleja los adelantos de las tecnologías durante las últimas décadas y 
diversos estudios han mostrado que los  nuevos métodos diagnósticos y 
terapéuticos apenas han producido modificaciones relevantes en la 
mortalidad [6, 7, 14, 48, 198]. 
Es necesario conocer si se ha producido algún cambio en los factores de 
riesgo de mortalidad de acuerdo a datos clínicos recientes  y analizar si las 
modificaciones en el abordaje de la candidemia en distintos periodos de 
tiempo han tenido alguna repercusión en el pronóstico.  
 
3. Las recomendaciones sobre el manejo de la candidemia en pacientes con 
catéter vascular incluyen la retirada del mismo cuando existe evidencia de 
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que éste es la causa de la infección o bien cuando no se conoce el foco [44, 
48, 161]  
Hay publicaciones que demuestran que la retirada del catéter en las 
siguientes 72 horas al diagnóstico de candidemia tiene importancia 
pronóstica, no sólo en la candidemia por catéter sino también en la 
candidemia primaria. Sin embargo hay otros autores que ofrecen 
resultados contradictorios. Además, hay que considerar que en la mayoría 
de los estudios se incluyen como candidemia primaria  infecciones que en 
realidad están producidas por catéter pero en las que no se dispone de 
cultivo del mismo  [18, 27, 50, 80, 185, 199] [200, 201] 
Es preciso identificar de manera precisa los pacientes con infección por 
catéter y diferenciarlos de los que tienen candidemia de otro origen así 
como de los que presentan realmente una candidemia primaria para poder 
analizar el  impacto que produce la retirada del catéter según el tiempo en 
que se realiza y ver si tiene importancia pronóstica en relación con el foco 
de la candidemia.  
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OBJETIVOS 
 
1. Evaluar de los cambios epidemiológicos de las candidemias ocurridas en 
un hospital general a lo largo de treinta años.  
Determinar si se ha producido un incremento real en la incidencia 
ajustado por el número de ingresos hospitalarios, el número de 
extracciones de hemocultivos y las técnicas de laboratorio empleadas.  
 
2. Analizar los cambios producidos en los factores de riesgo de la 
candidemia, las manifestaciones clínicas y en los factores de riesgo de 
mortalidad durante treinta años en pacientes atendidos en un solo centro 
hospitalario.  Valoración del tiempo como factor pronóstico.  
 
3. Estudiar las manifestaciones clínicas  y la evolución de las candidemias 
relacionadas con el catéter y las de otro origen, incluyendo candidemias 
primarias con cultivo de catéter sin aislamiento de Candida spp.  
Valorar el impacto del tiempo en que se realiza la retirada del catéter 
vascular, buscando diferencias en el pronóstico en pacientes cuyo origen 
de la candidemia fue el catéter u otro distínto 
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DEL OBJETIVO 1:   
EPIDEMIOLOGIA DE LAS CANDIDEMIAS EN UN 
HOSPITAL GENERAL DURANTE UN PERIODO DE 
TREINTA AÑOS. 
 
El objetivo principal es describir la visión de treinta años de candidemia en 
un hospital general.  
Observar los cambios epidemiológicos ocurridos, las variaciones en la 
distribución de las especies y en los patrones de resistencia a antifúngicos. 
Determinar si se ha producido un aumento real en la incidencia y si está 
relacionado con el número de ingresos hospitalarios, número de 
extracciones de hemocultivos así como con las modificaciones realizadas 
en los procedimientos diagnósticos en el laboratorio de Microbiología a lo 
largo del tiempo.  
Material y métodos 
Características del centro  
El hospital General Universitario Gregorio Marañón, es un complejo 
hospitalario docente que dispone de todos los servicios médicos y 
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quirúrgicos de un hospital general, con un servicio de cirugía de referencia 
muy activo,  un amplio programa de trasplantes que incluye corazón, 
hígado y riñón, con tres unidades de cuidados intensivos de adultos 
(médica, quirúrgica y de cirugía cardiaca) con un total de 42 camas. Incluye 
también un hospital oncológico, hospital obstétrico-ginecológico, hospital 
pediátrico con una UCI pediátrica y Unidad de neonatos y además sirve 
como hospital penitenciario. Carece de Unidad de quemados.  
El número de camas era de 2.500 pero se redujo a unas 1.670 
aproximadamente. Entre los años 1985 a 2014 se atendió a una población 
entre 650.000 a 750.000 habitantes.   
 
 
Figura 1. Hospital General Universitario Gregorio Marañón 
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Diseño del estudio  
Periodo de estudio  
Se incluyeron todos los hemocultivos procesados desde el 1 de enero de 
1985 hasta el 31 de diciembre de 2014.  
Sistema de hemocultivos  
Desde enero de 1985 hasta abril de 1986 los hemocultivos se procesaron 
con el sistema Vacutainer System (Becton Dickinson Co, Rutherford, NJ) 
con lectura manual, se utilizó naranja de Acridina y el periodo de 
incubación era de 7 días, prolongándose a 30 días para las sospechas de 
endocarditis, brucelosis o micosis.  Desde mayo de 1986 hasta octubre de 
1995, el sistema manual se cambió a un procedimiento semiautomático, 
BACTEC-NR 640 (Johnston Laboratories). El periodo de incubación se 
estableció en 5 días cuando la lectura era inferior a 30U, de acuerdo con 
las instrucciones del fabricante.  
Desde noviembre de 1995 hasta 2011, se cambió al sistema automático 
BACTEC-9240 (Becton Dickinson Microbiology System) para la incubación 
de las botellas de hemocultivos, agitándose continuamente durante cinco 
días. Desde el año 2011 se utilizó BACTEC FX System hasta el final del 
estudio en diciembre de 2014. A todos los frascos sospechosos de 
crecimiento, se les realizó tinción de Gram y  subcultivos en las placas de 
agar sangre, agar chocolate con Iso vitalex y agar Brucella.  Si el Gram 
mostraba levaduras, se incluían además una placa de Saboureau con 
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cloranfenicol y una placa de Chrom-agar. Las levaduras se identificaron 
utilizando el API ID 32C (bioM_erieux, Marcy l’Etoile, France) [202, 203] 
 
  Definiciones  
Hemocultivo:  Habitualmente referido a un solo set de hemocultivos, es el 
volumen de sangre obtenido en condiciones de asepsia que se inocula en 
uno o más frascos para aislamiento microbiológico.  
Episodio de candidemia:  Se consideró como episodio de candidemia si un 
paciente tenía al menos un hemocultivo positivo para Candida spp. 
obtenido de una vena periférica [204]. 
Se incluyó un episodio de candidemia por cada paciente, no el número de 
hemocultivos positivos. Las candidemias aisladas en sangre a lo largo de 
una semana se consideraron como un único episodio.  
Candidemia mixta: Se definió como el aislamiento  de dos o más especies 
diferentes en hemocultivos en el mismo episodio de candidemia.  
Candidemia polimicrobiana : Crecimiento simultáneo  de Candida spp.  y 
bacterias en el mismo episodio.  
 
   Análisis estadístico  
 Se efectuó a partir de una única base de datos, mantenida 
prospectivamente por un miembro del staff del Servicio de Microbiología 
desde el inicio del periodo de estudio.  
En la base incluyó la siguiente información: Identificación del paciente, 
unidad de admisión, fecha de la extracción de hemocultivos, número de 
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hemocultivos obtenidos, microorganismo identificado y susceptibilidad a 
antifúngicos.  
La incidencia global obtenida, se expresa como episodios de candidemia 
por 1.000 ingresos hospitalarios y por 1.000 extracciones de hemocultivos.  
La evolución de las variables a lo largo del periodo del estudio se ajustaron 
las tasas con modelos de Poisson. En estos modelos se obtiene la 
tendencia anual por razones de tasas de incidencia junto a sus intervalos 
de confianza. Para estimar la pendiente de cambio anual de número de 
ingresos y  extracciones se realizaron modelos de regresión lineal. 
Un valor de p < 0.05 se consideró significativo. El análisis  se realizo con el 
programa estadístico STATA (ver 12 College Station, TX: StataCorp LP) y 
SPSS (ver.20 IBM, SPSS, Chicago, IL) 
Resultados 
Durante los 30 años incluidos en este estudio, se realizaron 1.563.242 
ingresos hospitalarios en nuestro hospital (media 52.108 ingresos/año) 
con una pendiente de incremento anual de 312 ingresos (IC 95%: 89,89-
534,50, p = 0,008). El número de extracciones de hemocultivos procesados  
fue aumentando y pasó de 299 hemocultivos/1.000 ingresos en el año 
1985 a 818,2 hemocultivos /1.000 ingresos en el año 2014. La pendiente 
de incremento anual fue de 1.072,16 extracciones (IC 95%: 873,60 – 
1.270,72; p <0,001) 
Se obtuvo crecimiento significativo de microorganismos en 41.229  
hemocultivos correspondientes a 33.159 pacientes. La incidencia de 
bacteriemia significativa por 1.000 ingresos evolucionó de 16,0 en 1985 a 
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30,9 en 2014, mostrando un incremento anual de 1,15% de la tasa de 
bacteriemia significativa por 1.000 pacientes ajustada por el número de 
extracciones. ( IRR 1,011 IC 95%: 1,009-1,013, p < 0,001 ) (Tabla 1) 
El crecimiento de hongos en hemocultivos supuso el 3% de todos los 
cultivos significativos. Se detectaron 1.514 episodios de fungemia durante 
el periodo de estudio, en 1.406 de ellos se aisló Candida spp.  
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Tabla 1. Ingresos hospitalarios y hemocultivos realizados durante 1985-2014 
Año Nº Ingresos Nº Extracciones 
Extracciones/ 
1.000 ingresos 
Bacteriemia 
Significativa 
BS/ 
1.000 
ingresos 
1985 49.332 14.736 299 788 16 
1986 50.365 15.590 309.5 770 15.3 
1987 49.367 16.051 325 809 16.4 
1988 48.558 16.950 349 840 17.3 
1989 47.789 18.982 397 1.005 21 
1990 46.443 21.352 460 1.075 23.1 
1991 45.792 23.629 516 978 21.4 
1992 45.565 25.290 555 1.038 22.8 
1993 48.582 27.807 572 1.130 23.3 
1994 48.275 28.496 590 1.053 21.8 
1995 47.972 29.574 616,5 1.265 26.4 
1996 49.687 28.292 569 1.388 27.9 
1997 51.604 30.467 590 1.326 25.7 
1998 50.371 29.309 582 1.306 25.9 
1999 49.097 28.426 579 1.262 25.7 
2000 50.863 28.912 568 1.365 26.8 
2001 52.249 31.879 610 1.396 26.7 
2002 52.889 34.285 648 1.557 29.4 
2003 54.781 38.796 708 1.612 29.4 
2004 61.299 40.713 664 1.642 26.8 
2005 62.773 44.187 706 1.771 28.5 
2006 65.681 47.101 720 2.039 31.2 
2007 67.882 51.753 762 2.234 32.8 
2008 58.724 47.338 806 1.944 33 
2009 53.433 46.659 873 1.824 34.1 
2010 55.137 39.950 724,5 1.644 29.8 
2011 52.911 41.483 784 1.645 31.1 
2012 49.336 40.002 809.4 1.500 30.3 
2013 48.247 37.571 778.7 1.531 31.7 
2014 48.238 39.467 818.2 1.492 30.9 
M. anual 52.108 32.168 599 1.374,3 23,3 
ß 
(IC 95%) 
312 
(89,89- 
534,50) 
1.072,16 
(873,60-1270,72) 
--------- 36,70 
( 27,73- 45,66) 
---------- 
IRR 
(IC 95%) 
------- ---------- 1,029.275 
(1,029.026-
1.029.523) 
------------- 1,011 
(1,009 – 
1,013) 
P 0,008 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 
 
Nº de ingresos: Número de ingresos hospitalarios. Nº de extracciones : Número de 
extracciones de hemocultivos. BS: Bacteriemia significativa. M. anual: Media 
anual. IRR: razón de tasa de incidencia, B : pendiente de incremento anual 
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Las candidemias representaron una media anual de 0,89 episodios por 
1.000 ingresos. En el año 1985 la incidencia fue de 0,2/1.000 ingresos y en 
2014 fue de 1.1/1.000 ingresos. Las tasas por extracciones de 
hemocultivos fueron de 0,67/1.000 extracciones en 1.985 y 1,36 en 2.014 
con una media anual de 1,15/1.000 extracciones (Tablas 2 y 3, figuras 2 y 
3). 
Se observó un aumento de las candidemias por 1.000 pacientes ajustado 
por número de extracciones, con un incremento anual de 2,9% ( IRR 1,029, 
IC 95%: 1,017-1,041; p < 0,001). La pendiente de las candidemias mostró 
un incremento anual del doble con respecto a la pendiente de la 
bacteriemia significativa ( p <0,05)  
Considerando el número total de los aislamientos, en el 46% del total, se 
aisló C. albicans, seguida de C parapsilosis en el 31%, C. glabrata en el 
9,3%, C. tropicalis en el 7,74% y C. krusei en el 1,84%.  Se evidenció  un 
incremento significativo en la tasa de C. albicans por 1.000 pacientes 
ajustado por el número de extracciones (IRR 1,027,  IC 95%: 1,009-1,045; p 
< 0,001), también aumentaron C. glabrata ( IRR 1,070, IC95%: 1,033-1,109; 
p <0,001), C. Krusei  (IRR 1,088, IC95%: 1,002-1,182; p = 0,045) y C. 
tropicalis ( IRR 1,062,  IC95%: 1,021-1,106; p = 0,003). Para C. parapsilosis 
no se vió esta tendencia, (IRR 1,013, IC95%: 0,992-1,035; p = 0,217)  ni para 
otras especies ( IRR 1,036 IC95%: 0,972-1,104; p = 0,267). (Tabla 2, figura 4) 
En el 1,9% de los episodios (27/1.406) se aisló más de una especie de 
Candida. Las combinaciones de especies se muestran en la tabla 4. El 17,3 
%  (243/1406) de las candidemias fueron polimicrobianas, 2% de estos 
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episodios además eran candidemias mixtas. Los microorganismos aislados 
se muestran en la tabla 5.  
Tabla 2. Evolución de las candidemias por1.000 ingresos durante el periodo 1985-2014 
 
Año 
Candidemia 
(por 1.000 
ingresos) 
C. albicans 
(por 1.000 
ingresos) 
C. parapsilosis 
(por 1.000 
ingresos) 
C. glabrata 
(por 1.000 
Ingresos) 
C. Krusei 
( por1000 
ingresos) 
C. tropicalis 
(por1000 
ingresos) 
Otras 
(por 1000 
ingresos 
1985  10 (0.2) 8 (0.16) 0 (0.0) 0 0 0 2 (0.04) 
1986  17 (0.3) 14 (0.25) 0 (0.0) 0 0 0 3 (0.05) 
1987  14 (0.3) 11 (0.24) 0 (0.0) 0 0 2(0.04) 1 (0.02) 
1988  16 (0.3) 6 (0.11) 5 (0.09) 1(0.02) 0 1( 0.02) 3 (0,05) 
1989  13 (0.3) 10 (0.23) 2 (0.04) 1 (0.02) 0 0 0 
1990  35 (0.8) 18 (0.41) 6 (0.13) 1(0.02) 3 (0.06) 6 (0.14) 1(0.02) 
1991  19 (0.4) 14 (0.29) 4 (0,08) 0 0 0 1(0.02) 
1992  15 (0.3) 7 (0.14) 4 (0,08) 0 2 (0.04) 2 (0.04) 0 
1993  32 (0.7) 19 (0.41) 11 (0.24) 1(0.02) 0 1(0.02) 0 
1994  29 (0.6) 11 (0.22) 8 (0.16) 4(0.08) 1(0.02) 3(0.06) 2(0.04) 
1995  31 (0.6) 17 (0.32) 9 (0.17) 4(0.08) 0 0 1(0.02) 
1996  42 (0.8) 12 (0.22) 18 (0,34) 4( 0.07) 1 (0.02) 4 (0.08) 3 (0.06) 
1997  34 (0.7) 9 (0.18) 15 ( 0,30) 4 (0.08) 0 2 (0.02) 4(0.08) 
1998  43 (0.9) 20 (0.41) 10 (0,21) 6 (0.12) 0 3 (0.07) 4 (0.08) 
1999  46 (0.9) 21 (0.41) 13 (0.25) 4 (0.08) 0 6 (0.12) 2(0.04) 
2000  31 (0.6) 13 (0.25) 9 (0.17) 4 (0.08) 1 (0.02) 5 (0.1) 0 
2001  40 (0.8) 16 (0.32) 19 (0.38) 3 (0.06) 1(0.02) 2 (0.04) 1(0.02) 
2002  57 (1.1) 24 (0.46) 27 (0.52) 3 (0.06) 2 (0.04) 3 (0.06) 0 
2003  45 (0.8) 21 (0.37) 20 (0.35) 3 (0.05) 0 4 (0.07) 1(0.01) 
2004  47 (0.8) 20 (0.34) 17 (0.29) 7 (0.12) 1 (0,02) 3 (0.05) 2 (0.03) 
2005  47 (0.8) 24 (0.40) 20 (0.34) 1 (0.02) 0 2 (0.03) 0 
2006  87 (1.4) 33 (0,53) 35 (0.56) 7 (0.11) 2 (0.03) 9 (0.15) 1(0.01) 
2007  130 (1.9) 62 (0,90) 49 (0.72) 10 (0.15) 2 (0.03) 6 (0.08) 3(0.04) 
2008  90 (1.5) 38 (0.63) 30 (0.50) 11 (0.18) 0 6 (0,10) 6 (0.10) 
2009  81 (1,5) 38 (0.70) 19 (0.35) 12 (0.22) 0 9 (0.15) 3 (0.05) 
2010  82 (1.5) 48 (0.87) 15 (0.27) 9 (0.16) 2 (0.03) 5 (0.09) 3 (0.06) 
2011  93 (1.8) 44 (0.85) 28 (0.54) 12 (0.23) 2 (0.04) 7 (0.15) 1(0.02) 
2012  71 (1.4) 33 (0.65) 19 (0.37) 8 (0.16) 3 (0.06) 12 (0.27) 1(0.02) 
2013  55 (1.3) 23 (0.54) 17 (0.40) 4 (0.08) 1(0.02) 6 (0.14) 5(0.12) 
2014  54 (1.1) 25 (0.50) 14 (0.28) 9 (0.18) 2 (0.04) 2 (0.04) 2 (0.04) 
Media  46,86 (0,89) 
21,96 
(0,42) 
14,76 ( 0,28) 4,43 (0,08) 
0,86 
(0,01) 
3,7 (0,07) 1,8 (0,03) 
IRR* 
(IC 
95%) 
1,029 
(1,017-1,041) 
1,027 
(1,009-
1,045) 
1,013 
(0,992- 1,035) 
1,070 
(1,033-
1,109) 
1,088 
(1,002-
1,182) 
1,062 
(1,021-
1,106) 
1,036 
(0,972- 
1,104) 
P  < 0,001 0,002 0,217 <0,001 0,045 0,003 0,267 
BS: bacteriemia significativa, Media : Media anual IRR: razón de tasa de incidencia 
* Ajustado por el número de extracciones  
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Tabla 3. Incidencia de candidemias por 1.000 extracciones de hemocultivos,1985-2014 
 
Año 
Candidemia 
(por1.000 
HC) 
C. albicans 
(por 1.000 
HC ) 
C. parapsilosis 
(por 1.000 HC) 
C. glabrata 
(por 1.000 
HC ) 
C. Krusei 
(por 1000 
HC) 
C. tropicalis 
(por 1000 
HC) 
Otras 
(por 1000 
HC) 
1985      10 (0,67) 8 (0,54) 0 (0.0) 0 0 0 2 (0,13) 
1986  17 (1,09) 14 (0,90) 0 (0.0) 0 0 0 3 (0,19) 
1987  14 (0,87) 11 (0,69) 0 (0.0) 0 0 2(0,12) 1 (0,06) 
1988  16 (0,94) 6 (0,35) 5 (0,30) 1(0,06) 0 1(0,06) 3 (0,18) 
1989  13 (0,68) 10 (0,53) 2 (0,10) 1 (0,05) 0 0 0 
1990  35 (1,64) 18 (0,84) 6 (0,28) 1(0,05) 3 (0,14) 6 (0,28) 1(0,05) 
1991  19 (0,80) 14 (0,59) 4 (0,17) 0 0 0 1(0,04) 
1992  15 (0,59) 7 (0,27) 4 (0,16) 0 2 (0,08) 2 (0,08) 0 
1993  32 (1,15) 19 (0,68) 11 (0,40) 1(0,03) 0 1(0,03) 0 
1994  29 (1,01) 11 (0,38) 8 (0,28) 4 (0,14) 1(0,03) 3 (0,10) 2 (0,07) 
1995  31 (1,04) 17 (0,57) 9 (0,30) 4 (0,13) 0 0 1(0,03) 
1996  42 (1,48) 12 (0,42) 18 (0,64) 4( 0,14) 1 (0,03) 4 (0,14) 3 (0,11) 
1997  34 (1,11) 9 (0,29) 15 (0,49) 4 (0,13) 0 2 (0,06) 4( 0,13) 
1998  43 (1,46) 20 (0,68)  10 (0,34) 6 (0,20) 0 3 (0,10) 4 (0,14) 
1999  46 (1,61) 21(0,73) 13 (0,46) 4 (0,14) 0 6 (0,21) 2( 0,07) 
2000  31 (1,07) 13 (0,44) 9 (0,31) 4 (0,13) 1 (0,03) 5 (0,17) 0 
2001  40 (1,25) 16 (0,50) 19 (0,59) 3 (0,09) 1(0,03) 2 (0,06) 1(0,03) 
2002  57 (1,66) 24 (0,70)  27 (0,78) 3 (0,08) 2 (0,6) 3 (0,08) 0 
2003  45 (1,16) 21 (0,54) 20 (0,51)  3 (0,07)  0 4 (0,10) 1( 0,02) 
2004  47 (1,15) 20 (0,49)  17 ( 0,41) 7 (0,17)  1 ( 0,02) 3 (0,07) 2 (0,04) 
2005  47 (1,06) 24 (0,54) 20 ( 0,45) 1 ( 0,02) 0 2 ( 0,04) 0 
2006  87 (1,84) 33 (0,70) 35 (0,74) 7 (0,14) 2 ( 0,04) 9 (0,19) 1( 0,02) 
2007  130 (2,51) 62 (1,19) 49 (0,94) 10 (0,19) 2 (0,03) 6 (0,11) 3 (0,05) 
2008  90 (1,90) 38 (0,80)  30 (0,63) 11 (0,23) 0 6 (0,12) 6 (0,12) 
2009  81 (1,73)  38 (0,81) 19 (0,41) 12 (0,26) 0 9 (0,19) 3 (0,06) 
2010  82 (2,05) 48 (1,20)  15 (0,37) 9 (0,22) 2 (0,05) 5 (0,12) 3 (0,07) 
2011  93 (2,24) 44 (1,06) 28 (0,67) 12 (0,29) 2 (0,04) 7 (0,16)  1 (0,02) 
2012  71 (1,77) 33 (0,82) 19 ( 0,47)  8 (0,19) 3 (0,07) 12 (0,29)  1 (0,02) 
2013  55 ( 1,46) 23 (0,61) 17 (0,45) 4 (0,10) 1 (0,02) 6 (0,16) 5(0,13) 
2014  54 (1,36) 25 (0,63) 14 (0,35) 9 (0,22) 2 (0,05) 2 (0,05) 2 (0,05) 
Media 
anual  
46,86  
(1,15) 
21,96   
( 0,53) 
14,76  
(0,36) 
4,43  
( 0,11) 
0,86  
( 0,02) 
3,7 
 ( 0,09) 
1,8  
( 0,04) 
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Figura 2. Episodios de candidemia / 1.000 ingresos 
 
 
 
 
Figura 3. Bacteriemia significativa por 1.000 ingresos. Candidemia por 1.000 ingresos 
y por 1.000 extracciones de hemocultivos 
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Figura 4. Episodios de candidemia por especies por 1.000 ingresos 
 
 
Tabla 4. Candidemia mixta, combinaciones de especies 
Combinaciones de Candida spp  
 
Episodios 
N=27 
C. albicans +  C. glabrata 9  (33,3%) 
C. albicans + C. parapsilosis 6  (22,3%) 
C. albicans + Candida spp.  3  (11,2%) 
C. albicans + C. krusei 2  (7,4%) 
C. albicans + C. dublinenesis 2  (7,4%) 
C. tropicalis + C. krusei 1 (3,7%) 
C. tropicalis + C. glabrata 1 (3,7%) 
C. tropicalis + C. parapsilosis 1 (3,7%) 
C. parapsilosis + C. guillermondi 1 (3,7%) 
C. parapsilosis + C. glabrata 1 (3,7%) 
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Tabla 5. Candidemia polimicrobiana 
Aislamiento de  Candida spp con otros microorganismos 
Nº de episodios = 243 
Candida spp. Bacterias 
Cocos Gram positivos 
S. epidermidis                    74 
SCoN                                  30 
S. aureus                            22 
E. faecalis                           38 
E. faecium                          12 
E. avium                              3 
Otros Streptococcus            8 
Bacilos Gram negativos 
E. coli                                  17 
Klebsiella spp                      12 
Enterobacter spp                  9 
Otras enterobacterias          8 
P. aeruginosa                      10 
No fermentadores                6 
H. parainfluenzae                1 
Bacilos Gram positivos 
Bacillus spp                         6 
Corynebacterium spp          3 
Anaerobios 
Bacteroides spp.                  10 
Otros                                   3 
 
C. albicans                        118 
C. parapsilosis                    70 
C. glabrata                         32 
C. tropicalis                        12 
C. krusei                               6 
C. guillermondi                     4 
Otras especies                      6 
Otros hongos                              2 
 
 
Distribución por grupos de pacientes :  
De acuerdo a la edad de los pacientes el 75,5% de las candidemias 
(1.062/1.406) se diagnosticó en  sujetos adultos y el 24,5% (344/1.406)  en 
pacientes del hospital  infantil.  
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Con respecto a la incidencia referida a los distintos servicios del hospital, 
el 24,6% (346/1.406) de los pacientes estaban ingresados en servicios 
médicos cuando se realizó el diagnóstico de candidemia, el 10,6% 
(150/1.406) en Oncología y Hematología, el 17,8% (251/1.406) en servicios 
quirúrgicos, el 22,4% (315/1.406) en áreas de críticos  (Unidad de Cuidados 
Intensivos, Reanimación, Unidad Coronaria), el 19,8% (279/1.406) en 
Neonatología y el 4,6% (65/1.406) en distintos servicios del hospital 
infantil ( Figura 5). 
 
 
Figura 5. Distribución de candidemias por servicios 1985 - 2014. 
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Tabla 6 .Incidencia de candidemias por servicios/1.000 ingresos 
Año 
Medicina 
(por 1.000 
ingresos) 
Onco_hem 
( por 1.000 
ingresos) 
Cirugía 
( por 1.000 
ingresos) 
Críticos 
(Por 1.000 
ingresos) 
Neonatos 
( Por 1.000 
ingresos) 
Niños 
( por 1.000 
ingresos) 
1985 7  (0,14) 0 2 (0,04) 1 (0,02)  0 0 
1986 10(0,19) 1(0,01) 1(0,01) 5 ( 0,09) 0 0 
1987 8 (0,16) 0 1 (0,02) 5 ( 0,10) 0 0 
1988 5 (0,10) 3 (0,06) 3 (0,06) 4 ( 0,08) 1( 0,02) 0 
1989 4 ( 0,08) 1 ( 0,02) 0 5 ( 0,10) 1( 0,02) 2 (0,04) 
1990 10 (0,21) 6 (0,13) 7 (0,15) 6 (0,13) 2 ( 0,04) 4 (0,09) 
1991 5 (0,10) 1 ( 0,02) 6 (0,13) 6 (0,13) 0 1 ( 0,02) 
1992 4 (0,08) 2 (0,04) 3 (0,06) 4(0,08) 0 2 (0,04) 
1993 12 (0,24) 2 ( 0,04) 5 ( 0,10) 8 (0,16) 4 (0,08) 1 ( 0,02) 
1994 20 (0,41) 3 (0,06) 1 ( 0,02) 2 (0,04) 2 (0,04) 1 (0,02) 
1995 11 (0,22) 3 (0,06) 5 (0,10) 7 ( 0,14) 1 ( 0,02) 4 ( 0,08) 
1996 13 0,26) 2 ( 0,04) 3 (0,06) 10 (0,20) 8 (0,16) 6 ( 0,12) 
1997 4 (0,08) 6 ( 0,12) 5 (0,10) 4 ( 0,08) 11 (0,21) 4 (0,08) 
1998 9 (0,18) 4 ( 0,08) 12 (0,24) 4 (0,08) 6 (0,12) 8 (0,15) 
1999 5 (0,10) 7 (0,14) 11 ( 0,22) 10 ( 0,20) 13 ( 0,26) 0 
2000 8 (0,16) 2 (0,04) 7 ( 0,14) 6 ( 0,12) 8 ( 0,16) 0 
2001 10 ( 0,20) 0 10 (0,20) 7 ( 0,13) 12 ( 0,23) 1 ( 0,02) 
2002 7 ( 0,13) 6 ( 0,11) 6 (0,11) 14 ( 0,26) 24 ( 0,45) 0 
2003 8 (0,14) 5 ( 0,09) 3 ( 0,05) 9 ( 0,16) 20 ( 0,36) 0 
2004 6 ( 0,10) 4 ( 0,06) 12 ( 0,20) 11 (0,18) 13 ( 0,21) 1 ( 0,02) 
2005 14 ( 0,22) 4 ( 0,06) 5 ( 0,08) 10 ( 0,16) 12 ( 0,19) 2 ( 0,03) 
2006 17 ( 0,26) 5 ( 0,08) 5 ( 0,08) 34 ( 0,52) 25 ( 0,38) 1 ( 0,01) 
2007 35 ( 0,53) 19 ( 0,28) 21 ( 0,31) 28 (0,41) 17 ( 0,25) 9 ( 0,13) 
2008 24 ( 0,40) 6 (0,10) 19 ( 0,32) 23 ( 0,39) 13 ( 0,22) 7 ( 0,12) 
2009 11 (0,20) 13 (0,24) 19 ( 0,35) 21 ( 0,39) 14 (0,26) 3 ( 0,5) 
2010 20 ( 0,36) 8 ( 0,14) 17 ( 0,30) 17 ( 0,30) 20 (0,36)  1 ( 0,01) 
2011 14 ( 0,26) 11 ( 0,21) 22 ( 0,42) 21 ( 0,40) 23 (0,43) 1 ( 0,02) 
2012 20 (0,40) 9 ( 0,18) 17 ( 0,34) 15 ( 0,30) 11 ( 0,22) 1 ( 0,02) 
2013 11 ( 0,23) 10 (0,21) 10 ( 0,21) 10 (0,21)  13 ( 0,27) 1 ( 0,02) 
2014 15 ( 0,31) 7 ( 0,14) 13 ( 0,27) 8 ( 0,16) 5 ( 0,10) 4 ( 0,08) 
M.anual 11,5  (0,20) 5 ( 0,09) 8,4 (0,15) 10,5 ( 0,19) 9,3 (0,17) 2,1 ( 0,04) 
IRR* 1,002 
(0,989-
1,015 
1,045 
(1,022-1,069) 
1,045 
(1,021-
1,063) 
1,089 
(1,014-
1,044) 
1,052 
81,034-
1,069) 
0,992 
(0,962-
1,022) 
P 0,697 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,611 
IRR* : Razón de tasa de incidencia ajustado por número de extracciones.    
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Incidencia y distribución de las especies por servicios:  
Servicios médicos:  
Del total de las 1.062 candidemias diagnosticadas en adultos, 346 
ocurrieron en Medicina Interna ó servicios médicos, las más frecuentes 
fueron, C. albicans en el 53% (189/356) de las candidemias, C. parapsilosis 
17,7% (63/356) y 13% (46/346)  por C.  glabrata.  En diez de los casos se 
aisló más de una Candida spp.  
La incidencia por ingresos en 1.985 fue de 0.14/1.000 y en 2.014 de 
0,31/1.000 ingresos, con una media anual de 0,20/1.000 ingresos. No se 
observaron variaciones significativas en la tasa de candidemia por 1.000 
pacientes ajustado por el número de extracciones (IRR 1,003, IC95%: 1-
1,029; p = 0, 816) ( Tabla 6, Figuras 6 y 7).  
 
 
Figura 6. Candidemia en servicios médicos por 1.000 ingresos, 1985-2014 
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Figura 7. Distribución de especies de Candida en servicios médicos, 1985-2014. 
 
Oncología y Hematología:  
Se diagnosticaron 150 candidemias, siendo las especies más frecuentes C. 
albicans, 30% (46/153) y C. parapsilosis 29,4% (45/153), tres fueron 
candidemias mixtas.  
La incidencia referida por ingresos fue de ninguna candidemia en 1.985 a 
0,14/1.000 ingresos  en el año 2.014, con una media anual de 0,09/1.000 
ingresos. Se observó un aumento en la incidencia de candidemia por 1.000 
ingresos ajustado por el número de extracciones con una pendiente de  
incremento anual de 5,1% ( IRR 1,051, IC95%: 1,015-1,088; p <0,004)  (Tabla 
6, figuras 8 y 9). 
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Servicios quirúrgicos:  
Se produjeron 251 episodios, principalmente producidos por C. albicans  
en el 50,4% (130/258) y C. parapsilosis en el 25,6% (66/258). Siete del total  
fueron candidemias mixtas. La incidencia referida a número de ingresos 
fue de 0,14/1.000 ingresos en 1.985 y 0,27/1.000 ingresos en 2.014, con 
una media anual de 0,15/1.000 ingresos.  Se produjo un aumento de 
incidencia de candidemias por 1.000 ingresos ajustado por el número de 
extracciones con una pendiente de incremento anual del 6,8% ( IRR 1,068 
IC95%: 1,040- 1,097; p <0,001) (Tabla 6, Figuras 10 y 11). 
 
    
 
Figura 8. Candidemia en Oncología y Hematología por 1.000 ingresos, 1985-2014. 
 
 
85 
OBJETIVO 1 – EPIDEMIOLOGÍA 
   
 
Figura 9. Distribución de especies de Candida en Oncología y Hematología, 1985-2014 
 
 
 
 
Figura  10. Incidencia de candidemia en servicios quirúrgicos por 1.000 ingresos, 
1985-2014 
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Figura 11. Distribución de Candida spp en servicios quirúrgicos, 1985-2014 
 
 
 
Unidades de pacientes críticos:  
Incluyendo la Unidad de Cuidados Intensivos, Reanimación y Unidad 
Coronaria, se diagnosticaron 315 candidemias, tres de ellas mixtas. 
Estuvieron causadas por C. albicans en el 55,3% (176/318) seguida por C. 
parapsilosis con el 18% (57/318). La incidencia según el número de 
ingresos en 1.985 fue de 0,02/1.000 ingresos y en 2.014 de 0,16/1.000 con 
una media anual de 0,19/1.000 ingresos. No se observaron aumentos 
significativos en la tasa de candidemias por 1.000 pacientes ajustada por 
el número de extracciones (IRR 1,009, IC95%: 0,983 – 1,036; p <0,47) (Tabla 
6 y  Figuras 12 y 13).  
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Figura 12. Incidencia de candidemia en unidades de pacientes críticos por 1.000 
ingresos, 1985-2014 
 
 
 
Figura  13. Distribución de Candida spp. en  unidades de pacientes críticos, 1985-2014 
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Neonatología:  
En neonatos se observaron 279 candidemias, tres de ellas fueron mixtas. 
La especie más frecuente fue C. parapsilosis causando el 59,2% % (167/282) 
de los casos, seguida por  C. albicans en el 32,6% (92/282). En el año 1985 
no se diagnósticó ninguna candidemia y la incidencia en 2014 fue de 
0,10/1.000 ingresos con media anual de 0,17/1.000 ingresos. Se produjo 
un aumento de la tasa de candidemia por 1.000 ingresos ajustado por el 
número de extracciones con una pendiente de  incremento anual del 5,2% ( 
IRR 1,052 IC95%: 1,026-1,079; p <0,001) ( tabla 6 y figuras 14 y 15)  
 
 
Niños:  
Además en niños ingresados distintos servicios en el hospital infantil, en 
Pediatría, Cirugía, Oncología-Hematología y UCI pediátrica se produjeron 
un total de 65 candidemias, una de ellas mixta, siendo las especies 
aisladas mas frecuentes C. albicans en el 40,6 % (27/66) y C parapsilosis en 
el 37,8 % (25/66). No se diagnosticó ningún episodio de candidemia en 
niños en 1.985 y  en 2.014 la incidencia fue de 0,08/1.000 ingresos con 
media anual de 0,04/1.000 ingresos. No se observó ningún cambio de 
tendencia significativo en cuanto a incremento o disminución anual (IRR 
0,948, IC95%: 0,886-1,014; p = 0,123). (Tabla 6 y Figuras  16 y 17)  
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Figura 14. Incidencia de candidemia en Neonatología por 1.000 ingresos,1985-2014 
 
       
 
Figura  15. Distribución de Candida spp. en Neonatología 
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Figura 16. Distribución de Candida spp en niños 
 
 
 
 
Figura 17. Incidencia de candidemia en niños por 1.000 ingresos, 1985-2014 
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Figura  18. Incidencia de candidemia por 1.000 ingresos por servicios expresada en 
lineas de tendencia 
 
 
Finalmente, se diagnosticaron 90 candidemias en pacientes con infección 
por VIH, cuatro de ellas fueron mixtas (4,4 %) y ocho polimicrobianas (8,9 
%). La especie más frecuente fue C. albicans en el 67% (63/94), seguida de 
C. parapsilosis  14,9% (14/94). La distribución se muestra en la figura 19.  
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Figura 19. Distribución de Candida spp. en pacientes con infección por VIH,1985-2.014 
 
 
 
Resistencia a antifúngicos 
 
En un estudio reciente publicado en 2014, Marcos-Zambrano y cols se 
describe el patrón de sensibilidad de los aislamientos de Candida spp en 
nuestro centro durante la época más reciente, entre enero de 2007 y 
diciembre de 2013. Se estudiaron 613 aislados sin observar un incremento 
en la tasa de resistencia ni a fluconazol ni a equinocandinas en ese periodo 
de tiempo [18, 205]. 
Con respecto a los años anteriores, se dispone de estudio de sensibilidad 
de 475 cepas de un total de 750 candidemias que ocurrieron durante los 
años 1985 y 2006.  La distribución por especies fue, 204 aislados de C. 
albicans, 153 C. parapsilosis, 41 C. glabrata, 48 C. tropicalis, 12 C. krusei y 
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17 otras especies. En las tablas siguientes se muestran las CMI
50
 , CMI
90
  y 
la moda  a azoles, equinocandinas y anfotericina (Tablas 7 -12).  
Finalmente se han revisado las cepas con CMI a fluconazol  mayor o igual a 
4 μg/ml. Asumiendo que durante los primeros años del estudio no se 
efectuaban estudios de sensibilidad a todos los aislados y que la 
metodología disponible era muy distinta, se han encontrado un total de 
162 cepas con resistencia disminuida a fluconazol, que corresponde al 
11,5% del total de la muestra, de ellas el 76% corresponden a C. glabrata y 
a C. krusei.   En 1986 se encontró el primer aislado resistente de un total 
de 17 candidemias (5,9%) y aunque  durante los años 2007 a 2013 se 
mantuvo una estabilidad con una media anual de 11%, en 2014 el 
porcentaje se incrementó a 24% (13/54).  
Los aislamientos de Candidas spp sensibles a fluconazol y con sensibilidad 
disminuida durante el periodo de estudio se muestran en la figura 20.  
 
 
Tablas 7-12. Sensibilidad a antifúngicos periodo 1.985-2.006 
 
Candida albicans (204 aislados) 
 Anfotericina Fluconazol  Voriconazol   Caspofungina 
Moda  0.06 0.125 0.004 0,25 
Min  0.01 0.03 0.002 0,016 
Max 1 16 2 16 
CMI 
90
 0,25 0,5 0,016 4 
CMI 
50
 0,06 0,125 0,004 0,16 
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Candida parapsilosis  (153 aislados) 
 Anfotericina Fluconazol  Voriconazol   Caspofungina  
Moda  0,06 0,05 0,008 0,5 
Min  0,001 0,125 0,004 0,125 
Max 2 16 0,125 1 
CMI 
90
 0,5 2 0,03 1 
CMI 
50
 0,06 0,5 0,008 0,5 
 
Candida glabrata (41 aislados) 
 Anfotericina Fluconazol Voriconazol Caspofungina 
Moda  0,125 16 0,125 0,06 
Min  0,03 2 0,01 0,03 
Max 0,5 256 8 0,06 
CMI 
90
 0,25 32 0,5 0,06 
CMI 
50
 0,125 8 0,125 0,06 
 
Candida tropicalis (48 aislados) 
 Anfotericina Fluconazol  Voriconazol   Caspofungina 
Moda  0,06 0,5 0,03 0,06 
Min  0,008 0,125 2 0,03 
Max 2 256 32 0,06 
CMI 90 0,5 1 0,125 0,06 
CMI 50 0,06 0,5 0,03 0,06 
 
Candida krusei ( 12 aislados) 
 Anfotericina Fluconazol Voriconazol Caspofungina  
Moda  0,125 32 0,125 0,25 
Min  0,06 32 0,125 0,25 
Max 1 128 1 0,25 
CMI 
90
 0,25 64 0,5 0,25 
CMI 
50
 0,125 32 0,125 0,25 
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Figura  20. Evolución de las candidemias según sensibilidad a Fluconazol, 1985-2014 
 
Discusión  
Este estudio epidemiológico describe la serie más grande de candidemias 
pertenecientes a un solo hospital y durante el periodo de tiempo más 
largo, en comparación con los estudios publicados  hasta la fecha.  
A  largo de treinta años se observa un incremento en las candidemias que 
no aparece aisladamente sino que se acompaña de un aumento 
significativo de extracciones de muestras de hemocultivos así como de un 
incremento en la proporción de bacteriemia significativa, lo que se 
considera como un índice indirecto de un mayor grado de sospecha de 
éstas infecciones [6].  
 
96 
OBJETIVO 1 – EPIDEMIOLOGÍA 
Globalmente se triplica el número de hemocultivos extraídos, que pasan de 
299 extracciones /1.000 ingresos en el año 1985 a 818,2 /1.000 en 2014 y  
la tasa de bacteriemia significativa presenta  una pendiente de incremento 
anual de 1,15% por 1.000 pacientes independiente de las extracciones de 
hemocultivos realizadas. 
Se observa un aumento indiscutible en la tasa de candidemias, con un 
incremento anual del 2,96% que es independiente del número de las 
extracciones de hemocultivos y la pendiente de crecimiento es superior a 
la pendiente de crecimiento de la bacteriemia significativa, si bien en la 
candidemia parece estar disminuyendo en los últimos años tal como se 
aprecia en la gráfica en las que se comparan ambas.  
Se evidencia un pico de 1,8 /1.000 ingresos en torno a 2007 para el que, en 
este momento, no se han encontrado claros motivos que lo justifiquen y 
que no se relaciona en el tiempo con los cambios en los métodos de 
diagnóstico en el laboratorio de Microbiología .  
Si se comparan estos resultados con otros estudios publicados, se 
encuentra  una amplia variación dependiendo de la zona geográfica. En 
hospitales en EEUU en las ultima década se observa una incidencia de 0.28 
a 0.96 casos /1.000,  ingresos, en contraste con  países del norte de Europa 
como Finlandia, donde la incidencia es mucho menor, 0.026 a 0.03 casos 
/1.000 ingresos o en Suiza con tasas entre  0.36 a 0.15 /1.000 ingresos 
según las características del hospital  [13, 206, 207]. En un estudio 
multicéntrico europeo reciente en el que se recogen datos de hospitales 
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terciarios, italianos y españoles, se  muestra  una incidencia mayor con 
una media de 1.55 casos por 1.000 ingresos [208]. Además, en series 
procedentes de hospitales oncológicos, la incidencia puede ser mucho más 
elevada [18]. 
En nuestro país, Almirante y cols., en un estudio de vigilancia poblacional 
hecho en Barcelona durante los años 2002-2003, observaron una  
incidencia anual de 0,53/1.000 altas hospitalarias [15]. Rodríguez-
Hernández y cols en un estudio multicéntrico realizado en Andalucía, 
encontraron una incidencia global de 0,58/1.000 altas hospitalarias 
durante los años 2.005 y 2.006 [16]. Más recientemente en un estudio 
multicéntrico Pemán y cols se muestra una incidencia de 0,92 
candidemias/1.000 ingresos en hospitales terciarios, muy similar a nuestra 
incidencia media de 0,89 episodios/1.000 ingresos [95]. No obstante, a 
pesar del incremento mostrado y de la tendencia observada, en los últimos 
años parece observarse cierta estabilización al igual que se ha reflejado 
por otros autores europeos [11].  
Es importante destacar como en las distintas áreas y servicios del hospital 
no se  ha seguido la misma evolución. Llama la atención la incidencia de 
candidemias en el área médica, excluyendo los pacientes de Oncología y 
Hematología, que muestran la incidencia más alta prácticamente a lo largo 
de todo el periodo de estudio sin que se haya detectado ningún cambio de 
tendencia. En posible que en la primera época los pacientes con infección 
por VIH tuviesen cierto peso en la incidencia, no obstante la introducción 
de tratamiento antirretroviral de alta eficacia pero sobretodo de la 
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disminución en el consumo de opiáceos por vía parenteral han dado lugar 
a que las candidemias en este grupo de pacientes sean muy aisladas.  En 
los años siguientes, esta situación de mayor concentración de infecciones 
en los servicios médicos hay que relacionarlo con los cambios producidos 
en la población. Como han observado otros autores,  la edad de los  
pacientes ingresados es más alta, presentan más comorbilidades, 
sobretodo neoplasias y además se les somete a tratamientos y a 
procedimientos más agresivos así como la utilización prolongada de 
antibióticos. Algunos autores han señalado que también hay que atribuirlo 
a distintas políticas organizativas de los servicios y no sólo a 
modificaciones en los factores predisponentes. [180] [208, 209]. 
La incidencia de los pacientes ingresados en Oncología y Hematología 
aumenta significativamente a lo largo del tiempo con un incremento anual 
del 5,2%. En comparación con otras áreas  del hospital no es  la tasa más 
elevada y probablemente si analizásemos separadamente los pacientes con 
neoplasias hematológicas este incremento sería menos marcado, 
posiblemente por el efecto de la profilaxis con fluconazol [210]. No 
obstante se han agrupado con los pacientes ingresados en Oncología, la 
mayoría de ellos con neoplasias sólidas en los que la incidencia no ha 
disminuido. 
El 20% de las candidemias se diagnosticaron en pacientes que estaban 
ingresados en  Unidades de Cuidados Intensivos, Reanimación, Unidad 
coronaria y otras zonas de críticos. Este porcentaje es inferior al referido 
en otros autores de nuestro país que muestran cifras de hasta el 33%, 
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aunque reflejan situaciones en distinto contexto y en un periodo de 
tiempo más corto [20].  Clásicamente estas zonas del hospital, han sido 
consideradas como las de mayor incidencia de candidemia, tal como se 
observó en un estudio de vigilancia europeo en el que el 6,3% de las 
infecciones en el torrente circulatorio que ocurrían en la UCI estaban 
producidas Candida spp. [211]. Sin embargo, en nuestro centro, si bien las 
infecciones parecen haber aumentado a lo largo del periodo de estudio, el 
análisis detallado de los datos no muestra una pendiente de incremento en 
la tasa de incidencia por 1.000 pacientes ajustada por extracciones. Es 
interesante reseñar se ha producido una clara estabilización y se percibe 
un cambio en la tendencia a partir de los años 2.010-2.011 que deberá ser 
evaluado en los años posteriores para ver si las cifras de infección vuelven  
a los niveles previos o continúan disminuyendo. Las razones que han 
podido motivar estos cambios no están claras pero es muy probable que 
las nuevas estrategias de prevención de bacteriemias  asociadas a catéter 
que se han implantado en las Unidades de Cuidados Intensivos junto con 
otras medidas de prevención de infección nosocomial, hayan podido 
contribuir a la disminución de  las candidemias, que en estos servicios en 
los que la mayoría de las candidemias están relacionadas con las 
infecciones de catéteres venosos centrales [212].  
En el área quirúrgica, por el contrario es donde más han crecido las tasas 
de candidemias, sobre todo en los servicios de Cirugía General. Hay 
muchos factores que sin duda contribuyen a esta situación, los 
procedimientos diagnósticos y terapéuticos, principalmente centrados en 
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cirugía abdominal, tratamientos prolongados con antibióticos de amplio 
espectro, nutrición parenteral y utilización de catéteres centrales entre 
otros. Además de los programas de control de infección, entre las distintas 
estrategias que se han ensayado para disminuir las infecciones por 
Candida spp. en estos pacientes, está la utilización de fluconazol como 
profilaxis, por ejemplo en pacientes con perforación de víscera hueca o en 
el postoperatorio de cirugía colorectal. No obstante se mantiene la 
controversia sobre la conveniencia de recomendar profilaxis y el riesgo de 
aparición de especies resistentes y no existen recomendaciones al respecto 
[53, 161, 213, 214] 
En Neonatología, zona con pacientes de alto riesgo, se produjo la quinta 
parte del total de candidemias con un aumento en la tasa de incidencia a 
lo largo del tiempo con incremento anual del 5,2% de candidemias por 
1.000 ingresos independiente del número de extracciones. Los resultados 
están en consonancia con un manejo diagnóstico y terapéutico más 
agresivo en este grupo de pacientes especialmente predispuestos a 
infecciones. Sin embargo, la tendencia ha empezado a cambiar en los 
últimos años, desde 2.010-2.011, al igual que ha ocurrido con pacientes 
ingresados en UCIs. Entre los motivos que han contribuido a esta mejoría  
se debe valorar la adopción de medidas de control de infección como se ha 
descrito en otros hospitales [215]. 
La distribución de las especies en nuestro hospital coincide con la de otros 
países europeos, C albicans continua siendo la especie mas prevalente, con 
un incremento anual de 2,7%, sin embargo la tendencia de crecimiento de 
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otras especies no albicans es superior. C glabrata, muestra un incremento 
anual del 7%, actualmente considerada como infección emergente y 
relacionada sobretodo con pacientes ancianos, con neoplasias sólidas, 
diabetes mellitus, así como exposición previa a azoles y utilización de 
determinados antibióticos [70, 165, 216-218]. Igualmente aumentan otras 
especies como C. krusei  con incremento de 8% y C. tropicalis 6%.  
C. parapsilosis es la segunda especie más frecuente, sin embargo existe 
una estabilización y no se muestra una tendencia anual de crecimiento En 
nuestro hospital es la más prevalente entre pacientes neonatos, sobretodo 
en las infecciones asociadas a catéter vascular, coincidente con lo descrito 
en la literatura [219].  
Se observa un porcentaje considerable de candidemias polimicrobianas, las 
bacterias predominantes son cocos Gram positivos, principalmente 
Staphylococcus coagulasa negativa, seguidos por bacilos Gram negativos, 
sobretodo enterobacterias coincidiendo con lo referido en la literatura. 
Publicaciones recientes señalan que las infecciones mixtas polimicrobianas 
son más habituales en pacientes con enfermedades de base más graves, 
neoplasias hematológicas, estancias hospitalarias prolongadas y que han 
recibido tratamientos antibióticos previos. Aunque es frecuente que se 
manifiesten con shock séptico o fallo multiorga ́nico no se ha demostrado 
que la mortalidad sea superior a la descrita en las candidemias 
monomicrobianas [111, 112].  
Tal como se ha comentado, el estudio de Márcos-Zambrano y cols. muestra 
que no se han producido incrementos significativos de resistencia a 
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antifúngicos en nuestro hospital en el periodo de tiempo mas reciente. No 
obstante, intentado aportar una visión de la evolución de la sensibilidad a 
fluconazol a lo largo de estos treinta años hemos revisados todos los 
estudios de sensibilidad disponibles de épocas anteriores. Aun con las 
limitaciones propias de una revisión retrospectiva, la influencia de la 
disponibilidad y de las diferentes técnicas empleadas en el laboratorio de 
Microbiología a lo largo del tiempo, podemos ver una pendiente de suave 
crecimiento de las cepas con CMI superior o igual a 4 μg/ml, muy estable a 
lo largo de seis años y con un pico en el año 2.014 del que todavía no se 
pueden sacar conclusiones. Mas de dos tercios de las Candidas con 
sensibilidad disminuida, corresponden a  C. glabrata y C. krusei que como 
ya se ha mencionado muestran un incremento anual de crecimiento 
superior a C. albicans.  Paralelamente hay una disminución de las cepas 
sensibles [205] .  
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DEL OBJETIVO 2 :  
EVOLUCION DE LOS FACTORES DE RIESGO DE 
MORTALIDAD DE LAS CANDIDEMIAS A LO LARGO 
DE TREINTA AÑOS  
 
A pesar de los avances en los métodos diagnósticos y de la disponibilidad 
de nuevos antifúngicos, la mortalidad en la candidemia continua  siendo 
muy elevada.  
El objetivo de este estudio es analizar los cambios producidos en los 
factores de riesgo, las manifestaciones clínicas y los factores relacionados 
con la mortalidad  de los pacientes con candidemia diagnosticados en dos 
periodos distintos en una misma institución y considerar el factor tiempo 
como una variable pronostica.  
Material y métodos 
Características del centro  
Se han descrito en la pagina 68.  
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Diseño del estudio  
Periodo de estudio  
Se incluyeron todos los hemocultivos procesados desde el 1 de enero de 
1985 hasta el 31 de diciembre de 2014.  
 
Sistema de hemocultivos  
Se han descrito en la página 70.  
 
Características del estudio  
Se realizó una revisión retrospectiva de las historias clínicas 
correspondientes a 230 pacientes con candidemia seleccionadas 
aleatoriamente, distribuidos en dos periodos de tiempo de quince años 
cada uno.  
El primer periodo incluyó desde enero del año 1985 a diciembre de 1999 y 
el segundo desde enero del año 2000 a diciembre del 2014.  
Por cada episodio de candidemia se recogieron las siguientes variables de 
acuerdo a un protocolo de recogida de datos  que se muestra en el Anexo 
1. :  
Número de historia clínica, edad en años, sexo, enfermedades de base 
(Neoplasia y tipo, diabetes mellitus, EPOC, asma, enfermedad 
cardiovascular, digestiva, hepática, neurológica, insuficiencia renal crónica, 
diálisis, infección por VIH)  
La clasificación de la gravedad de las enfermedades de base se realizó de 
acuerdo a los criterios de MacCabe y Jackson [220]como enfermedades 
rápidamente mortales (supervivencia estimada inferior a dos meses), 
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últimamente mortales (supervivencia estimada superior a tres meses e 
inferior a cuatro años) y no mortales (supervivencia superior a cuatro 
años).  
La valoración de los distintas enfermedades de base se realizo según el 
índice de comorbilidad de Charlson corregido con la edad [221].  
Presencia o ausencia de los siguientes factores de riesgo en el momento de 
la infección o en los 14 días previos  neutropenia<500 PMN/mm3, 
trasplante de órgano sólido o de progenitores hematopoyéticos, cirugía y 
tipo, presencia de catéteres, nutrición parenteral, tratamiento 
antimicrobiano, tratamiento antifúngico previo, esteroides (> 1 mg/kg/día 
durante < 7 días o > 0,5 mg/kg/día durante más de 15 días), traumatismo 
grave que requiriese  ingreso en UCI [178].  
Estancia hospitalaria previa durante al año anterior a la candidemia  y 
tiempo de hospitalización en días hasta la aparición de la infección. 
Servicio en el que estaban ingresados los pacientes cuando se realizó la 
extracción  de los hemocultivos.  
Manifestaciones clínicas en el momento del diagnóstico como fiebre y  
shock séptico y sí se produjeron complicaciones: afectación ocular, 
cutánea o metástasis en otras localizaciones y sí se documentaron otras 
infecciones concomitantes.  
Especie de Candida aislada, estudio de sensibilidad y número de 
hemocultivos positivos. 
Origen de la candidemia;  se atribuyó a infección por catéter vascular si el 
cultivo semicuantitativo de la punta mostraba más de 15 ufc por placa 
[222]. Origen urinario o  intraabdominal si en los cultivos de orina o 
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muestras intraabdominales se obtenía la misma levadura que la aislada en 
sangre,  o bien, en ausencia de cultivos, si el paciente presentaba síntomas 
y signos clínicos de focalidad. Se consideró como de origen cutáneo si  
existían lesiones cutáneas relevantes con cultivos en los que crecía la 
misma levadura que en hemocultivos. Se atribuyó a trasmisión vertical en 
las situaciones en las que el médico responsable del paciente neonato así 
lo había considerado. En el resto de los pacientes se consideró como 
candidemia de origen desconocido.  
Sí se había retirado el catéter vascular y el tiempo en días tras el 
diagnóstico de candidemia.  
El tratamiento antifúngico administrado, tipo y demora en el inicio desde 
la extracción de los hemocultivos.  
Si se produjo el fallecimiento y si éste se relacionó con la infección. La 
mortalidad se definió como muerte durante el ingreso hospitalario. 
 
Definiciones  
Episodio de candidemia: Se consideró un episodio de candidemia si un 
paciente tenía al menos un hemocultivo positivo para Candida spp. [204] 
Se incluyó un episodio de candidemia por cada paciente, no el número de 
hemocultivos positivos. Las candidemias aisladas en sangre a lo largo de 
una semana se consideraron como un único episodio.  
Persistencia: Se consideró como persistencia a la obtención de 
hemocultivos positivos después de una semana del primer aislamiento y 
tras haber iniciado tratamiento antifúngico adecuado. 
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Candidemia mixta: Se definió como el aislamiento de dos o más especies 
diferentes de  Candida en hemocultivos en el mismo episodio de 
candidemia.  
Candidemia polimicrobiana : Crecimiento simultáneo  de Cándida spp.  y 
bacterias en el mismo episodio  de candidemia. 
 
Análisis estadístico  
Los episodios se seleccionaron aleatoriamente a partir de una única base 
de datos, mantenida prospectivamente por un miembro del staff del 
Servicio de Microbiología desde el inicio del periodo de estudio.  
Las variables continuas de tipo paramétrico se expresaron como media 
(Desviación éstandar DE) y se compararon con el test de la t de Student 
para muestras independientes. Las variables cualitativas se expresaron 
mediante porcentajes y se compararon mediante la el test de Chi 
cuadrado. 
La fuerza de la asociación entre variables y el desenlace se calculó como 
Odds ratio  y sus intervalos de confianza del 95%. Las variables 
pronósticas independientes se identificaron mediante análisis de regresión 
logística.  
Un valor de p < 0.05 se consideró significativo. El análisis  se realizo con el 
programa estadístico SPSS  20.0 ( IBM, SPSS, Chicago, IL). 
Resultados 
Desde enero de 1985 hasta diciembre de 2014 se diagnosticaron 1.406 
candidemias. Del total de esta base de datos se eligieron aleatoriamente 
 
108 
OBJETIVO 2 – FACTORES DE RIESGO DE MORTALIDAD 
230 pacientes, 115 pacientes de cada uno de los dos periodos definidos en 
el estudio.  
A continuación se definen las características de los pacientes de ambos 
periodos:  
 
 Pacientes del primer periodo  (1.985-1.999):  
El 67,9% eran varones, con una media de edad de 41,8 (24,9) años ( rango 0 
a 94), el 94,7% tenían enfermedades de base o eran neonatos, 14,8% 
estaban diagnosticados de alguna neoplasia sólida, 47,1% de ellas eran de 
origen digestivo (Colon, esófago, hígado, páncreas), 17,6% eran tumores 
ginecológicos, 11,7% tumores urológicos, el 11,7 % tumores de cabeza y 
cuello, 5,8% cerebrales y 5,8% de pulmón. El 13% de los pacientes estaban 
tenía enfermedades o neoplasias hematológicas (Linfomas, leucemias, 
mieloma, síndromes mieloproliferativos), el 20% enfermedades 
cardiovasculares (Cardiopatía isquémica, hipertensiva, valvulopatías, 
cardiopatías congénitas), el 15,7% tenía enfermedades digestivas no 
neoplásicas (ulcera gástrica, duodenal, pancreatitis, enfermedad 
inflamatoria intestinal) el 13,9% tenía enfermedad hepática y el 6,1% había 
recibido algún trasplante.  El 25,2% tenía infección por VIH y el 20% eran 
usuarios de drogas por vía parenteral. El 48,7% de los pacientes habían 
estado ingresados durante el año previo.  
Según las escalas de pronóstico de McCabe y Jackson, la enfermedad de 
base se clasificó como rápidamente fatal en el 9,6% y últimamente fatal en 
el 46% . Considerando el índice de comorbilidad de Charlson corregido con 
el factor edad, la puntuación media fue de 4,7 (2,1). 
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En cuanto otros factores de riesgo, el 22,6% de los pacientes había recibido 
esteroides, el 82,6% había sido tratado con antibióticos, el 40,9% había sido 
sometido a algún tipo de cirugía durante el ingreso, siendo el 24,3% de las 
intervenciones de cirugía abdominal. Se constató cualquier tipo de catéter 
vascular en el 88,7% de los pacientes y recibían nutrición por vía 
parenteral el 40%.  
Según la distribución por servicios donde estaban ingresados los pacientes 
en el momento de la extracción de los hemocultivos, el 33,9%, se 
encontraba en servicios médicos, el 11,3% en el área quirúrgica (Cirugía 
general, Neurocirugía, Cirugía Cardiaca, Urología, Traumatología), 10,4% en 
Hematología y Oncología,  29,6% en unidades de críticos de adultos 
(Unidad de Cuidados  Intensivos, Reanimación, UVI cardiovascular), el 
11,3% en Neonatología y el 5,2% en diversos servicios en el hospital 
Infantil.  
Con respecto a las manifestaciones clínicas, el 83,5 % presentó fiebre y el 
21,7% shock séptico. Se observó afectación cutánea en el 7%. Se constató 
que se había realizado fondo de ojo en 17 pacientes (14,8%), de ellos 7 
presentaron afectación ocular, 41,7% de los explorados y 6,1% del total del 
grupo. Además se objetivaron un 4,3% de metástasis sépticas en otras 
localizaciones: dos pacientes tuvieron infecciones condrocostales, uno 
padeció una tromboflebitis séptica, otro tuvo abscesos hepatoesplénicos y 
un paciente abscesos musculares. La mediana de días que los pacientes 
llevaban hospitalizados cuando se diagnosticó la candidemia fue de 19 
días (Intervalo intercuartílico p25-75: 9-33), rango de 1 a 180 días.  
 
110 
OBJETIVO 2 – FACTORES DE RIESGO DE MORTALIDAD 
De acuerdo con el origen, la infección se consideró relacionada con 
infección por catéter en el 34,8% de los casos, secundaria a foco 
intraabdominal en el 13,9%, el 6,1% de origen urinario, 10,4% en relación 
con adicción a drogas intravenosas,   2,6% secundario a lesiones cutáneas, 
y en el 30,4% se interpretó como de origen desconocido.  
En cuanto a la distribución por especies de Candida, el 42,6% de los 
aislados fue C. albicans, el 17,4% C. parapsilosis, 16,5% C. glabrata , 11,3% 
C. tropicalis, 7,8% C. krusei y 4,3% otras especies. Se constató candidemia 
mixta en el 1,7% y el 16,5% fueron candidemias polimicrobianas. 
El 20% de los aislados tenían CMI de fluconazol igual o superior a 4 μg/ml, 
de ellos el 52% correspondía a C glabrata, el 29% C. krusei y 18% C 
albicans. Los pacientes con infecciones por C. albicans con sensibilidad 
disminuida a fluconazol, habían sido tratados con antifúngicos durante los 
tres meses previos al ingreso actual, eran pacientes con infección por VIH 
o habían recibido algún trasplante.  
En el 41,7% de los casos se retiró el catéter vascular por sospecha de 
infección del mismo. Considerando el tratamiento empírico de inicio, el 
29,6% de los pacientes comenzó tratamiento con fluconazol y el 44,2% con 
anfotericina B en distintas presentaciones. El 7,8% no recibió ningún 
tratamiento antifúngico. En el 53% de los pacientes se disponía del tiempo 
de inicio de tratamiento, en ellos la media de días hasta el inicio de 
antifúngico fue de 2,5 (2,4) días. Fallecieron el 53% de los pacientes y la 
muerte se consideró relacionada con la fungemia en el 36,5%.  
Se realizó un análisis univariable para determinar los factores de riesgo 
asociados a  mortalidad relacionada con la candidemia, considerándose las 
 
111 
OBJETIVO 2 – FACTORES DE RIESGO DE MORTALIDAD 
siguientes variables: edad mayor de 70 años, enfermedades de base, índice 
de Charlson superior a tres,  McCabe rápidamente fatal, factores de riesgo 
(corticoides previos, uso de antibióticos, nutrición parenteral, cirugía, 
neutropenia), servicio de ingreso en el momento del diagnostico (Área 
médica, quirúrgica, Oncología y Hematología, Unidades de Cuidados 
Intensivos, Neonatología y hospital infantil),  origen de la candidemia, 
especie no albicans, C. glabrata, C. parapsilosis, C. krusei, candidemia 
mixta, candidemia polimicrobiana, presentar fiebre, shock, retirada del 
catéter vascular, inicio con antifúngicos, tiempo de demora y tipo de 
antifúngico utilizado, CMI de fluconazol  > 4 μg/ml.  Las variables que 
alcanzaron significación estadística se muestran en la tabla 1 :  
 
Tabla 1 . Factores de riesgo asociados a mortalidad relacionada con candidemia 
durante el primer periodo, 1.985 -1.999 
Análisis univariable    
Variable  OR IC 95% P 
Enfermedad hepática 4,82 1,54 -15,07 0,004 
Receptor de trasplante 12 1,39 – 103,48 0,005 
Ingreso en UCI 1,93 1,24 – 3,02 < 0,001 
Shock séptico 15,50 4,77 – 50,55 <0,001 
Origen intraabdominal  3,60 1,20- 10,80 0,017 
    
Análisis multivariable    
Variable  OR IC 95% P 
Ingreso en UCI  3,02 1,03 – 8,88 0,044 
Shock séptico 8,38 2,20 – 31,88 0,002 
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Pacientes del segundo periodo. 2.000-2014:  
El 63,5% de los pacientes eran varones, la media de edad fue de 47,6  (32) 
años con un rango de 0 a 91. El 98% tenían enfermedades de base o eran 
pacientes neonatos. El 36,5% estaban diagnosticados de alguna neoplasia 
sólida, 52,4% de ellas eran de origen digestivo (Colon, esófago, estomago, 
hígado, páncreas, vía biliar), 11,9% eran tumores ginecológicos, 11,9% 
tumores urológicos, el 11,9 % de cabeza y cuello y 7,1% cerebrales.  El 7% 
de los pacientes padecían enfermedades o neoplasias hematológicas, el 
29,5% estaba diagnosticado de enfermedades cardiovasculares, el 29,6% 
tenían enfermedades digestivas o hepáticas, el 15,7% eran diabéticos y el 
2,6% había recibido algún trasplante.  
Según la escala de McCabe y Jackson, la enfermedad de base se clasificó 
como rápidamente fatal en 16,5% y últimamente fatal en 32,2%. 
Considerando el índice de comorbilidad de Charlson corregido con el 
factor edad, la puntuación media fue de 5,7 (2,7). 
En respecto a otros factores de riesgo, el 23,5% de los pacientes habían 
recibido tratamiento con corticoesteroides y el 97,4% con antibióticos. El 
55,7% habían sido intervenidos quirúrgicamente, siendo el 36,5% cirugía 
abdominal. El 96,5% tenía algún catéter vascular y el 69,6% recibían 
nutrición por vía parenteral. El 44,3% de los pacientes habían tenido 
ingresos hospitalarios previos durante el año anterior. 
El 13% estaban ingresados en servicios médicos en el momento del 
diagnóstico de candidemia, 14,7% en Oncología o en Hematología, el 26% 
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en el área quirúrgica, el 22,6% en Unidades de Cuidados Intensivos y el 
22,6% en Neonatología.  
Presentaron fiebre en el momento de la candidemia el 80,9% de los 
pacientes y shock séptico el 35,7%,  el 6,1% manifestó lesiones cutáneas y 
6% afectación en otras localizaciones, cuatro casos con lesiones cerebrales, 
uno con afectación hepatoesplénica y dos tromboflebitis supuradas. Se 
realizó examen de fondo de ojo en el 49,6% de los pacientes observando  
coriorretinitis en el 3,5%, del total. 
La mediana de días que los pacientes llevaban hospitalizados cuando se 
diagnosticó la candidemia fue de 22 días (Intervalo intercuartílico p25-75: 
10-41), rango de 1 a 180 días.  
De acuerdo con el origen, la infección se consideró relacionada con 
infección por catéter en el 56,5% de los casos, secundaria a foco 
intraabdominal en el 15,7%, y el 22,6% se consideró como  candidemia 
primaria.  
La especie más frecuente fue C. albicans, aislada en el 44,9% de los casos, 
seguida de C. parapsilosis en el 29,6%, C. glabrata  en el 8,5%,  C. tropicalis 
en el 7,6% y C krusei en el 5,9% de los pacientes. El 13,9% de los aislados 
tenían CMI de fluconazol igual o superior a 4 μg/ml, el 43% de los aislados 
correspondían a C. glabrata y el 19% a C. krusei.  
En el 77,4% de los pacientes se retiró el catéter vascular por sospecha de 
infección. El tratamiento antifúngico empírico fue con azoles en el 44,3%, 
en el 29,6% con anfotericina B y en el 15,7% con equinocandinas. El 7% de 
los pacientes no recibió ningún antifúngico. En el 75% de los pacientes se 
disponía de información sobre el tiempo de inicio de tratamiento, la media 
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de días hasta el inicio de antifúngico fue de 1,7 días. Fallecieron el 45,2% 
de los pacientes y la muerte se consideró relacionada con la fungemia en 
el 20%.  
 Se realizó un análisis univariable para determinar los factores de riesgo 
asociados a mortalidad cuyos resultados se muestran en la tabla 2:  
 
Tabla 2. Factores de riesgo asociados a mortalidad relacionada con candidemia 
durante el segundo periodo 2.000-2.014 
Análisis univariable    
Variables  OR IC 95% P 
Receptor de trasplante  8,66 0,75 – 100,12 0,041 
Enfermedad renal crónica 3,98 1,09 – 14,47 0,026 
Shock séptico 10,27 3,12 – 33,71 < 0,001 
Retirada de catéter vascular 0,19 0,007 – 0,53 0,001 
No recibir tratamiento antifúngico  8,24  1,80 – 37,61 0,002 
Fluconazol CMI> 4 μg/ml 3,20 1,13 – 9,05 0,023 
    
Análisis multivariable    
Variables  OR IC 95% P 
Shock séptico  14,14 3,02 – 66,21  0,001 
Retirada de catéter vascular  0,13 0,02 – 0,63 0,011 
 
 
Se observaron diferencias significativas entre los dos grupos estudiados. 
Los pacientes pertenecientes al segundo grupo presentaron más tumores 
sólidos (36,5% frente a 14,8% , p < 0,001), más enfermedades hepáticas 
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(23,5% frente a 15,7%, p=0,001) y menos enfermedades neurológicas (6,1% 
frente a 3,9%, p=0,048), infección por VIH  (1,7% frente a 25,2%, p <0,001) y 
adicción a drogas por via parenteral (0,9% frente a 20%, p<0,001) en 
comparación con el primer grupo. La comorbilidad según el indice de 
Charlson fue significativamente mayor en el segundo grupo (5,7 frente a 
4,7, p= 0,017) y los pacientes recibieron más tratamientos antibióticos 
(96,5% frente a 88,7%, p<0,001), nutrición parenteral ( 69,6% frente a 40%, p 
<0,001), intervenciones quirugicas (55,7% frente a 40,9%, p=0,025) y 
tuvieron más catéteres vasculares ( 96,5% frente a 88,7%, p=0,004) que los 
pacientes del primer grupo. El origen de la candidemia más frecuente en el 
segundo grupo fue el relacionado con el catéter (56,5% frente a 34,8% p = 
0,001) y el catéter vascular se retiró con mayor frecuencia en el segundo 
grupo (77,4% frente a 41,7%, p <0,001).  
A pesar de que los pacientes del segundo grupo presentaban mayor 
comorbilidad y mayor frecuencia de shock séptico en el momento del 
diagnóstico (35,7% frente a 21,7%, p= 0,009), la mortalidad asociada a 
candidemia fue significativamente menor que en los pacientes del primer 
grupo (20% frente a 36,5%, p=0,005; OR 2,30, IC95%: 1,27-4,16). Las 
características de los pacientes de ambos grupos se muestran en las tablas 
3, 4 y 5.  
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Tabla 3.  Características clínicas de los pacientes del primer y segundo periodos (I) 
 
Características 
 
Todos 
1.985-2.014 
N=230 
Primer 
periodo 
1.985-1.999 
N=115 
Segundo 
periodo 
2.000-2.014 
N=115 
P 
Edad Media (DE) 44,7 41,8 (24,9) 47,6 (32,1) 0,127 
Sexo, hombre 65,6% 67,9% 63,5% 0,488 
 
Enfermedades de base 
        Tumores sólidos 
        T. hematológicos 
        Enf. cardiovascular 
        Enf. digestiva 
        Enf. hepática 
        Enf. neurológica 
        Enf. reumatológica 
        Diabetes mellitus 
        EPOC/asma 
        ERC 
        Infección por VIH 
        ADVP 
        Trasplante 
 
 
26,5% 
9,6% 
24,8% 
19,5% 
10% 
11,7% 
1,3% 
11,7% 
11,7% 
9,6% 
13,5% 
10,4% 
4,3% 
 
 
14,8% 
13% 
20% 
15,7% 
13,9% 
9,6% 
0% 
7,8% 
7,8% 
9,6% 
25,2% 
20% 
6,1% 
 
 
36,5% 
7% 
29,5% 
23,5% 
6,1% 
13,9% 
2,6% 
15,7% 
15,6% 
9,6% 
1,7% 
0,9% 
2,6% 
 
 
0,001 
0,124 
0,086 
0,001 
0,048 
0,117 
0,081 
0,065 
0,065 
0,909 
<0,001 
<0,001 
0,196 
McCabe  Media (DE) 2,17 (0,7) 2,22 (0,6) 2,09 (0,7) 0,198 
Charlson  Media (DE) 5,2 (2,4) 4,7 (2,1) 5,7 (2,7) 0,017 
 
Factores de riesgo 
        Esteroides 
        Antibióticos  
        Catéter 
        NTP 
        Cirugía 
             - C. abdominal   
         Neutropenia 
        Ingresos previos    
 
 
23% 
90% 
92,6% 
55% 
48,3% 
30,4% 
10,9% 
46,5% 
 
 
22,6% 
82,6% 
88,7% 
40% 
40,9% 
24,3% 
7,8% 
48,7% 
 
 
23,5% 
97,4% 
96,5% 
69,6% 
55,7% 
36,5% 
13,9% 
44,3% 
 
 
0,847 
<0,001 
0,004 
<0,001 
0,025 
0,045 
0,131 
0,311 
DE: Desviación estándar, ERC: Enfermedad renal crónica, NTP: nutrición 
parenteral. ERC : enfermedad renal crónica 
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Tabla 4. Características clínicas de los pacientes del primer y segundo períodos (II) 
 
Características 
 
Todos 
1.985-2.014 
N=230 
Primer 
periodo 
1.985-1.999 
N=115 
Segundo 
periodo 
2.000-2.014 
N=115 
P 
Días de ingreso previo 
Mediana p25-75 
20 (10-36) 19 (9-33) 22 (10-41) 0,159 
 
Servicio 
        Médicos 
        Onco-hematología 
        Quirúrgicos 
        Críticos 
        Neonatos 
        Niños 
 
 
23,4% 
12,6 % 
18,7% 
26,1% 
17% 
4,8% 
 
 
33,9% 
10,4% 
11,3% 
29,6% 
11,3% 
5,2% 
 
 
13 % 
14,7% 
26% 
22,6% 
22,6% 
4,3% 
 
 
<0,001 
0,333 
0,004 
0,230 
0,033 
0,701 
 
Manifestaciones  
        Fiebre 
        Shock séptico 
        Afectación cutánea 
        Coriorretinitis 
        Otras 
 
 
82,2% 
28,7% 
6,5% 
4,8% 
5,6% 
 
 
83,5% 
21,7% 
7% 
6,1% 
5,2% 
 
 
80,9% 
35,7% 
6,1% 
3,5% 
6% 
 
 
0,682 
0,009 
0,817 
0,307 
0,353 
 
Especie de Cándida 
         C. albicans 
         C. parapsilosis 
         C. glabrata  
         C. tropicalis 
         C. krusei 
         Otras 
Candidemia mixta 
C. polimicrobiana 
CMI Fluconazol >4μg/ml 
 
 
43,7% 
23,6% 
12,4% 
9,4% 
6,8% 
3,8% 
2,2% 
18,2% 
16,9% 
 
 
42,6% 
17,4% 
16,5% 
11,3% 
7,8% 
4,3% 
1,7% 
16,5% 
20% 
 
 
44,9% 
29,6% 
8,5% 
7,6% 
5,9% 
3,4% 
2,6% 
20% 
13,9% 
 
 
0,690 
0,029 
0,240 
0,492 
0,900 
0,701 
0,651 
0,495 
0,002 
 
Origen de la infección 
        Catéter 
        Urinario 
        Abdominal 
        Desconocido 
        ADVP  
        Cutáneo 
        Trasmisión vertical 
 
 
46,1 
4,3% 
14,8% 
26,6% 
10,4% 
2,6% 
1,7% 
 
 
34,8% 
6,1% 
13,9% 
30,4% 
10,4% 
2,6% 
0% 
 
 
56,5% 
2,6% 
15,7% 
22,6% 
0% 
0% 
1,7% 
 
 
0,001 
0,196 
0,582 
0,148 
<0,001 
<0,001 
<0,001 
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Tabla 5. Características clínicas de los pacientes del  primer y segundo períodos (III) 
 
Características 
 
Todos 
1.985-2.014 
N=230 
Primer 
periodo 
1.985-1.999 
N=115 
Segundo 
periodo 
2.000-2.014 
N=115 
P 
Retirada de catéter 59,6% 41,7%% 77,4% <0,001 
 
Tratamiento antifúngico 
Ninguno  
Fármaco de inicio  
          Azoles 
          Candinas 
          Polienos 
 
 
7,4% 
 
37% 
7,8% 
37,3% 
 
 
7,8% 
 
29,6% 
0% 
44,2% 
 
 
7% 
 
44,3% 
15,7% 
30,4% 
 
 
0,801 
 
0,020 
<0,001 
0,031 
Días hasta inicio de tto. 2,1 (2) 2,5 (2,4) 1,7 (1,7) 0,102 
 
Mortalidad  
         Cruda 
         Relacionada 
 
 
49,1% 
28,2% 
 
 
53% 
36,5% 
 
 
45% 
20% 
 
 
0,235 
0,005 
 
 
Posteriormente para analizar el impacto del factor tiempo en la mortalidad 
relacionada con la candidemia, se realizo un análisis univariable y 
multivariable cuyos resultados se exponen en las tablas:  
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Tabla 6. Factores de riesgo de mortalidad relacionada con candidemia durante 1.985-
2.014. Analisis univariable 
Variables OR IC 95% p 
Hepatopatía 3,87 1,60 – 9,36 0,002 
Enfermedad renal crónica 2,85 1,17 - 6,95 0,017 
Ingreso en UCI 2,56 1,37 – 4,79 0,003 
Paciente neonato 0,33 0,12 - 0,89 0,024 
Trasplante  11,43 2,35 - 55,45 < 0,001 
Shock séptico  6,51 3,39 - 12,49 < 0,001 
Origen  catéter 0,49 0,27 - 0,90 0,022 
Retirada de catéter vascular 0,39 0,27 - 0,72 0,002 
No recibir antifúngicos  14,82 4,09 - 53,63 < 0,001 
CMI Fluconazol > 4μg/ml 2,42 1,24 – 4,70 0,008 
Pertenecer al 2º periodo ( 2.000-2.014) 0,43 0,24 - 0,78 0,005 
 
 
Tabla 7. Factores de riesgo de mortalidad relacionada con candidemia durante  1.985 - 
2.014. Analisis multivariable 
Variable OR IC 95% P 
Enfermedad hepática 5,17 1,50 -17,76 0,009 
Shock séptico 9,54 3,82 - 23,84 < 0,001 
CMI fluconazol > 4μg/ml  2,40 1,06 – 5,42 0,034 
No tto. Antifúngico 6,58 1,40 – 30,77 0,017 
Segundo periodo ( 2.000-2014) 0,193 0,07 -  0,46 < 0,001 
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Discusión 
Este estudio realizado sobre una población de larga evolución histórica, 
describe las características de los pacientes de una muestra aleatoria y 
analiza los factores de riesgo asociados a mortalidad incluyendo el factor 
tiempo.  
Los pacientes incluidos en los dos periodos descritos, representan a 
grupos de individuos que aunque comparten características clínicas y 
demográficas, también muestran interesantes diferencias. Si bien, la media 
de edad y el predominio del sexo masculino son superponibles en ambos 
grupos, en el primer periodo de tiempo, destaca un predominio de sujetos 
adictos a drogas por vía parenteral, con infección por VIH e ingresados en 
servicios médicos, mientras que en el segundo grupo se observan 
pacientes con mayor comorbilidad, medida por el índice de Charlson, 
presentan más neoplasias, enfermedades digestivas, cardiovasculares, 
están ingresados en servicios quirúrgicos y sobretodo se incrementa 
significativamente la proporción de pacientes neonatos. Por el contrario, la 
frecuencia de individuos ingresados en los servicios de Oncología y 
Hematología así como en áreas de críticos apenas ha cambiado, siendo 
muy similar en ambos grupos aunque se observan porcentajes inferiores 
en el segundo periodo. La proporción de pacientes con candidemia en 
áreas de críticos es menor que la descrita en otros estudios  en los que se 
muestran cifras entre el 33 y 55% [196, 223-225].  
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Casi la mitad de los pacientes con candidemia fallece durante el ingreso 
hospitalario y la mortalidad relacionada con la infección asciende hasta 
aproximadamente un tercio, estas cifras tan elevadas están en consonancia 
con las descritas previamente en la literatura [194, 196, 226]. No se han 
encontrado asociación significativa entre mortalidad y estar ingresado en 
determinados servicios del hospital, a diferencia de lo referido por otros 
autores que han mostrado que la mortalidad puede variar de acuerdo a la 
procedencia de los pacientes, si éstos están ingresados en departamentos 
médicos o quirúrgicos o unidades de cuidados intensivos, al tratamiento 
inadecuado o a la complejidad de las enfermedades de base y situación 
general de los pacientes [11, 227, 228].  
El síntoma clínico mas constante de los pacientes con candidemia fue la 
fiebre sin ningún otro dato clínico más especifico. La existencia de 
situación de shock séptico en el momento del diagnóstico de la 
candidemia se ha relacionado con mayor mortalidad, coincidiendo con lo 
referido por otro autores [229]. Un pequeño porcentaje de pacientes 
mostraron datos de afectación diseminada aunque es posible que la 
afectación metastásica este infravalorado, ya que no se han realizado 
necropsias en los pacientes estudiados.  
El origen de las candidemias también ha presentado cambios en 
consonancia con las variaciones en la población de riesgo, han 
desaparecido prácticamente las infecciones asociadas con la adicción a 
opiáceos y se ha incrementado  la frecuencia las relacionadas con infección 
por catéter vascular.  
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La especie predominante de Candida spp, continua siendo C. albicans  
aunque se observe un incremento significativo de C. parapsilosis en los 
pacientes en el segundo periodo. No se relaciona ninguna especie en 
particular con un incremento de mortalidad, al contrario que en otros 
estudios donde las infecciones producidas por C parapsilosis se asociaban 
a un mejor pronostico [16, 84]. Tampoco se han observado diferencias de 
mortalidad entre las infecciones producidas por C. albicans y especies no 
albicans, como C. glabrata que se han descrito por diversos autores [67, 
73, 111, 198, 230, 231].  
Se ha observado un pequeño porcentaje de pacientes con candidemia 
mixta. Se ha descrito que la candidemia mixta, tiene una incidencia que 
varía entre el 1,8 al 9,3% de las candidemias y se ha asociado a pacientes 
con graves enfermedades de base, con ingresos en unidades de cuidados 
intensivos, tratamientos con antimicrobianos de amplio espectro y 
colonización de localización múltiple por Candida spp . Al igual que ocurre 
en nuestra serie no se ha demostrado que la mortalidad superior a la 
observada por fungemia monomicrobiana [107-110, 230]  
Un importante porcentaje de los pacientes presentan candidemia 
polimicrobiana. Ésta es una entidad frecuente, encontrándose que hasta el 
48% de las candidemias pueden asociarse a bacteriemia, incluso las cifras 
podrían ser mayores, debido a la dificultad de crecimiento de Candida spp. 
en medios de hemocultivos no específicos cuando esta sometida a la 
inhibición  producida por el crecimiento bacteriano [113, 114, 230].  Bouza 
y cols. revisaron 139 episodios acontecidos entre 2000 y 2010 observando 
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un incremento del 30% en un periodo de 10 años. Se producen en 
pacientes con estancias en UCI o en Unidades Oncohematológicas y se 
relacionan con estancia hospitalaria prolongada y shock séptico. No hay 
unanimidad en cuanto al pronostico  aunque algunas series muestran una 
mayor mortalidad en las infecciones mixtas [111, 112, 116].  
Las pautas de utilización de antifúngicos, lógicamente se han modificado, 
y de acuerdo con recomendaciones actuales, ha disminuido el tratamiento 
de inicio con anfotericina en favor de los azoles y sobretodo 
equinocandinas aunque en este estudio no se ha mostrado que estos 
cambios no hayan tenido ninguna repercusión en la supervivencia de 
nuestros pacientes. Tanto la adecuación del tratamiento como el momento 
de inicio del mismo han demostrado tener importancia en el pronóstico. 
Así un retraso igual o superior a 48 horas, ha ocasionado una mayor 
mortalidad que cuando éste se inicia más precozmente [2, 15, 178, 194]. 
En nuestro análisis no existen diferencias significativa pero si que se 
observa que en el segundo periodo, la tendencia es a acortar el tiempo de 
demora hasta el inicio de tratamiento lo que sugiere un mayor grado de 
sospecha diagnostica.  
Llama la atención que el 7% de los pacientes no recibe ningún antifúngico, 
este es un hecho se ha descrito en otras publicaciones, y el porcentaje 
puede llegar hasta el 40%. Los motivos son variados, porque no se llega a 
conocer el resultado de los hemocultivos, o bien que la candidemia 
acontece en pacientes en situación terminal por su enfermedad de base o 
debido a determinadas políticas de tratamiento por las que no se inicia 
 
124 
OBJETIVO 2 – FACTORES DE RIESGO DE MORTALIDAD 
tratamiento hasta no obtener confirmación con un segundo hemocultivo 
positivo o por razones no suficientemente aclaradas. La mortalidad en este 
grupo de paciente es aun mayor, hasta el 63% [14, 230]. 
Uno de los factores que se asocia a mortalidad relacionada con candidemia 
es tener infecciones por Candida spp con sensibilidad disminuida a 
fluconazol. La mayoría corresponden a C. glabratas y C. krusei. Esta 
asociación no se observa cuando se analizan los dos grupos de pacientes 
por separado posiblemente por el tamaño de la muestra. 
Cuando se comparan los dos periodos de tiempo incluidos en el estudio, 
observamos como los pacientes del segundo periodo presentan más 
neoplasias, más comorbilidad que los pertenecientes al primer periodo, no 
obstante,  la mortalidad en el segundo es significativamente inferior 
comportándose la variable tiempo, como un factor protector. Son 
múltiples los motivos que pueden explicar esta mejoría en la mortalidad a 
pesar de tratarse de pacientes más complejos. Es probable que en el 
segundo periodo, los cambios de actitud frente a las infecciones con un 
mayor índice de sospecha;  la optimización en el manejo de la infección 
con mayor protocolización y realización de estudios de extensión de la 
candidemia, con mayor retirada de catéteres;  la disponibilidad de nuevos 
fármacos, como son las equinocandinas con amplio espectro y mejor perfil 
de toxicidad así como  la mayor rapidez en el diagnóstico en el laboratorio 
de Microbiología todo ello sin duda ha influido en la disminución de la 
mortalidad relacionada con la infección. En nuestro estudio, también 
observamos que la mortalidad cruda disminuye sin alcanzar significación, 
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reflejo de la complejidad y la gravedad de las enfermedades de base de los 
pacientes con candidemia.   
Las limitaciones más importantes del estudio son las propias de un 
estudio retrospectivo, como la imposibilidad  de valoración de los índices 
pronósticos de pacientes que ingresan en unidades de cuidados intensivos, 
la falta de información detallada sobre el tratamiento antifúngico 
administrado en algunos pacientes o el momento en el que se realiza la 
retirada del catéter. No obstante afecta de forma similar a ambos grupos y 
permite obtener una visión sobre los cambios clínicos producidos a lo 
largo del tiempo.  
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DEL OBJETIVO 3 :  
IMPACTO DE LA RETIRADA DEL CATÉTER 
VASCULAR EN RELACIÓN CON EL ORIGEN DE LA 
CANDIDEMIA 
Es frecuente que no se pueda determinar el foco de las candidemias y en 
algunos estudios el porcentaje de infecciones de origen desconocido 
alcanza hasta el 63% [226]. En muchas ocasiones son los datos clínicos o 
las características del paciente los que orientan hacia un origen u otro. Así, 
por ejemplo, se ha postulado que pacientes con una neoplasia sólida, que 
son portadores de un catéter vascular central y presentan una candidemia, 
probablemente el origen esta en  el catéter [70].  
Las guías de practica clínica y recomendaciones de sociedades científicas, 
identifican la retirada del catéter vascular como factor de buen pronostico, 
incluso hay autores que lo recomiendan también en las candidemias que 
tienen otro foco para evitar que el catéter se comporte como un reservorio 
capaz de favorecer la aparición de complicaciones y prolongar la infección.  
Sin embargo, hay que considerar que tanto la evolución como el beneficio 
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en la retirada de catéter vascular puede ser distintos según el foco de la 
infección [232-234]. 
El objetivo de este estudio, es comparar las características clínicas de las 
candidemias con infección probada relacionada con el catéter vascular con 
las infecciones de otro origen, incluyendo las candidemias primarias de las 
que se dispone de un cultivo de catéter. Analizar el impacto del tiempo de 
la retirada del catéter en las candidemias relacionadas y en las que están 
causadas por otro foco, incluyendo las primarias, y determinar si existen 
diferencias pronósticas.  
Material y métodos:  
Características del centro  
 
Se describen en la página 68.  
Diseño del estudio  
Se realizó una revisión de las historias de los pacientes de los que se 
disponía de un catéter vascular que se hubiera retirado en la semana 
previa o posterior al diagnóstico de candidemia. Los pacientes se 
seleccionaron a partir de la población descrita en el segundo objetivo  y 
además se  revisaron los pacientes con candidemia diagnosticada entre 
enero de 2011 y diciembre de 2014 que tuviesen cultivo de catéter 
retirado.  
Se definieron dos grupos, el primero formado  por los pacientes con 
candidemia y cultivo de catéter con crecimiento de Candida spp.  y el 
segundo grupo por candidemias con cultivo de catéter negativo para 
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Candida spp., constituido por infecciones de origen distinto al catéter 
entre las que se incluyeron también las primarias o de origen desconocido.  
Por cada episodio de candidemia se recogieron las variables de acuerdo a 
un protocolo de recogida de datos  descrito en el Anexo 1 y además se 
revisó el tiempo en el que se había realizado la retirada de catéter, si había 
ocurrido en las primeras 24 horas, en las primeras 48 horas, o después de 
las 72 horas a partir de la extracción de los hemocultivos con crecimiento 
de Candida.  
 
  Sistema de hemocultivos   
 
Se describe en la página 70.  
 
 
 
  Definiciones  
Episodio de candidemia: Se consideró como episodio de candidemia si un 
paciente tenía al menos un hemocultivo positivo para Candida spp. 
obtenido de una vena periférica [204].  
Se incluyó un episodio de candidemia por cada paciente, no el número de 
hemocultivos positivos. Las candidemias aisladas a lo largo de una semana 
se consideraron como un único episodio.  
Candidemia relacionada con catéter aislamiento de la misma Candida spp. 
en el cultivo semicuantitativo de la punta del catéter (> 15 ufc/placa) y al 
menos un hemocultivo obtenido de una vena periférica [222].  Los cultivos 
con crecimiento menor, 1-14 ufc/placa, fueron excluidos del estudio.  
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Candidemia no relacionada con catéter: Candidemia con cultivo de la 
punta del catéter negativo o con crecimiento de otro microorganismo 
diferente a Candida spp. obtenida en el cultivo de sangre periférica.  
Se consideró como  foco urinario o  intraabdominal  si en los cultivos de 
orina o muestras intraabdominales se obtenía la misma levadura que la 
aislada en sangre. Se consideró como de origen cutáneo si existían lesiones 
cutáneas relevantes con cultivos con la misma levadura que la aislada en 
hemocultivos. Se atribuyó a trasmisión vertical en las situaciones en las 
que el médico responsable del paciente neonato así lo había considerado 
Candidemia primaria o de origen desconocido a aquellas en las que se 
contaba con un catéter vascular retirado y con cultivo negativo para 
Candida spp. y no existían cultivos positivos de otras localizaciones ni 
datos clínicos sugestivos de  un origen determinado.  
Persistencia: Se consideró a la obtención de hemocultivos positivos tras 
una semana de haber iniciado tratamiento antifúngico adecuado. 
Candidemia mixta: Se definió como el aislamiento de dos o más especies 
diferentes de Candida spp. en hemocultivos en el mismo episodio de 
candidemia.  
Candidemia polimicrobiana : Crecimiento simultáneo  de Cándida spp.  y 
bacterias en el mismo episodio. 
 
  Análisis estadístico  
Los episodios se seleccionaron a partir de una única base de datos, 
mantenida próspectivamente por un miembro del staff del Servicio de 
Microbiología desde el inicio del periodo de estudio. 
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Las variables continuas de tipo paramétrico se expresaron como media 
(Desviación éstandar, DE) y se compararon con el test de la t de Student 
para muestras independientes. Las variables cualitativas se expresaron 
mediante porcentajes y se compararon mediante la el test de Chi 
cuadrado. La fuerza de la asociación entre variables y el desenlace se 
calculó como Odds ratio y sus intervalos de confianza del 95%. Las 
variables pronósticas independientes se identificaron mediante análisis de 
regresión logística.  
Un valor de p < 0.05 se consideró significativo. El análisis  se realizó con el 
programa estadístico SPSS  20.0 ( IBM, SPSS, Chicago, IL). 
Resultados 
Del total de pacientes revisados, se incluyeron 161 con candidemia y 
catéter vascular retirado y de los que se disponía de información adecuada 
para el análisis. De ellos, el 58,4% (94/161) presentaron infecciones 
relacionadas con el catéter y el 41,6% (67/161) se consideraron de otro 
origen.  
El grupo de infección por catéter tuvo una mayor media de edad (45,7 
años frente a  36,7 años; p=0,007), un menor porcentaje de neonatos 
(22,3% frente a 41,8; p= 0,008), menor frecuencia de enfermedades 
digestivas (39,4% frente a 55,2%, p= 0,047) y de enfermedad renal crónica 
(2,1% frente a 9%, p=0,049).  
La media de días de hospitalización previa al diagnóstico de candidemia 
fue mayor en el grupo del catéter (31,3 días frente 21,9 días; p = 0,012) y el 
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porcentaje de pacientes que había tenido un ingreso hospitalario previo 
también fue mayor (27,4% frente a 45,5% , p = 0,025).  
La existencia de candidemia polimicrobiana fue menos frecuente en el 
grupo de infecciones relacionadas con el catéter (21,3% frente a 35,8%; p= 
0,041).  La presentación clínica con fiebre fue más habitual en el grupo del 
catéter (91,1% frente a 70,2%; p=0,001) y la media del número de  
hemocultivos positivos también fue mayor en el grupo del catéter  (3,4 
hemocultivos frente a 2,2 ; p= 0,002).  
Las características de los pacientes se muestran en las tablas 1, 2 y 3.  
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Tabla 1. Características  clínicas de los pacientes según el foco de la candidemia 
 
Características 
 
Candidemias 
con catéter 
retirado 
N= 161 
Candidemia 
relacionada 
con catéter 
N=94 
Candidemia de 
origen distinto 
a catéter 
N=67 
P 
Edad   Media (DE)  42 (32) 45,7 (30,4) 36,7 (33,5) 0,007 
Sexo, hombre 64 (39,8%) 35 (37,2%) 29 (43,3%) 0,439 
 
Enfermedad de base 
       Tumores sólidos 
       T. hematológicos 
       Enf. cardiovasc 
       Enf. digestiva 
       Enf. hepática 
       Enf. neurológica 
       Enf. reumatol 
       D. mellitus 
       EPOC 
       Asma 
       ERC 
       Infección  VIH 
       ADVP 
       Trasplante 
 
 
46 (28,6%) 
12 (7,5%) 
50 (31,1%) 
74 (46%) 
9 (5,6%) 
26 (16,1%) 
2 (1,2%) 
19 (11,8%) 
17 (10,6%) 
5 (3,1%) 
8 (5%) 
3 (1,9%) 
1 (0,6%) 
7 (4,3%) 
 
 
32 (34%) 
8 88,5%) 
27 (28,7%) 
37 (39,4%) 
5 (5,3%) 
15 (16%) 
1 (1,1%) 
10 (10,6%) 
11 (11,7%) 
3 (3,2%) 
2 (2,1%) 
3 (3,2%) 
1 (1,1%) 
4 (,3%) 
 
 
14 (20,9%) 
4 (6%) 
23 (34,3%) 
37(55,2%) 
4 (6%) 
11 (16,4%) 
1 (1,5%) 
9 (13,4%) 
6 (9%) 
2 (3%) 
6 (9%) 
0 
0 
3 (4,5%) 
 
 
0,069 
0,545 
0,449 
0,047 
0,859 
0,938 
0,809 
0,588 
0,576 
0,941 
0,049 
0,140 
0,397 
0,946 
McCabe  Media (DE) 2,1 (0,7) 2,1 (0,7) 2 (0,7) 0,682 
Charlson  Media (DE) 5,2 (2,6) 5,1 (2,7) 5,2 (2,3) 0,642 
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Tabla 2. Características  clínicas de lo spacientes según el foco de la candidemia (II) 
 
Características 
Candidemias 
con catéter 
retirado 
N= 161 
Candidemia 
relacionada con 
catéter 
N=94 
Candidemia de 
origen distinto 
a catéter 
N=67 
P 
 
Factores de riesgo 
        Esteroides 
        Antibióticos  
        Catéter 
        NTP 
        Cirugía 
              C. abdominal   
         Neutropenia 
        Ingresos previos    
 
 
35 (21,9%) 
152 (95%) 
161 (100%) 
112 (74,2%) 
88 (54,7%) 
58 (36%) 
15 89,6%) 
57 (38%) 
 
 
25 (26,6%) 
89 (94,7%) 
94 (100%) 
64 (71,1%) 
56 (59,6%) 
32 (34%) 
9 (9,6%) 
40 (45,5%) 
 
 
10 (15,2%) 
63 (95,5%) 
67 (100%) 
48 (78,7%) 
32 (47,8%) 
26 (38,8%) 
6 (9,1%) 
17 (27,4%) 
 
 
0,085 
0,825 
 
0,297 
0,138 
0,535 
0,866 
0,025 
Días de hospitalización   
Media (DE) 
27,5 (28,4) 31,3 (32) 21,9 (20,8) 0,012 
 
Servicio 
        Médicos 
        Onco-Hematología 
        Quirúrgicos 
        Críticos 
        Neonatos 
 
 
14 (8,7%) 
19 (11,8%) 
38 (23,6%) 
40 (24,8%) 
49 (30,4%) 
 
 
10 (10,6%) 
13 (13,8%) 
25 (26,6%) 
24 (25,5%) 
21 (22,3%) 
 
 
4 (6%) 
6 (9%) 
13 (19,4%) 
16 (23,9%) 
28 (41,8%) 
 
 
0,300 
0,345 
0,289 
0,811 
0,008 
 
Manifestaciones  
        Fiebre 
        Shock séptico 
        Afectación cutánea 
        Coriorretinitis 
 
 
122 (83%) 
38 (26%) 
7 (4,4%) 
8 (6,8%) 
 
 
82 (91,1%) 
21 (23.9%) 
2 (2,2%) 
6 (8,1%) 
 
 
40 (70,2%) 
17 (29,3%) 
5 (7,6%) 
2 (4,5%) 
 
 
0,001 
0,463 
0,100 
0,457 
Nº de hemocultivos (+) 
 Media (DE) 
 
2,9 (2) 
 
3,4 (2,1) 
 
2,2 (1,5) 
 
0,002 
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Tabla 3. Características clínicas de los pacientes según el foco de la candidemia (III) 
Características 
Candidemias 
con catéter 
retirado 
N= 161 
Candidemia 
relacionada con 
catéter 
N=94 
Candidemia de 
origen distinto 
a catéter 
N=67 
P 
Especie de Cándida 
         C. albicans 
         C. parapsilosis 
         C. glabrata  
         C. tropicalis 
         C. krusei 
         Otras 
Candidemia mixta 
C. polimicrobiana 
CMI Fluco>4μg/ml 
 
73 (45,3%) 
53 (32,9%) 
14 (8,7%) 
11 (6,8%) 
6 (3,7%) 
6 (3,7%) 
4 (2,5%) 
44 (27,3%) 
23 (14,2%) 
 
40 (42,6%) 
36 (38,3%) 
8 (8,5%) 
7 (7,4%) 
1 (1,1%) 
3 (3,2%) 
3 (3,2%9 
20 (21,3%) 
12 (12,7%) 
 
33 (49,3%) 
17 (25,4%) 
6 (9%) 
4 (6%) 
5 (2,5%) 
3(4,5%) 
1 (1,5%) 
24 (35,8%) 
11 (17%) 
 
0,400 
0,085 
0,921 
0,714 
0,035 
0,671 
0,495 
0,041 
0,392 
Origen  
        Catéter 
        Urinario 
        Abdominal 
        Desconocido 
        Tr. vertical 
        H.  quirúrgica 
  
94 (100%) 
0 
0 
0 
0 
0 
 
0 
7 (10,4%) 
29 (43,3%) 
27 (40,3%) 
3 (4,5%) 
1 (1,5%) 
 
Retirada de catéter 
Demora en días. Media 
En las primeras 48h  
 
2,5 (2,9) 
108 (67,1%) 
 
2,3 (2,8) 
67 (71,3%) 
 
2,7 (3) 
41 (61,2%) 
 
0,334 
0,180 
Tto antifúngico 
Ningún tratamiento 
Fármaco de inicio  
          Azoles 
          Candinas 
          Polienos 
 
1 (0,6%) 
 
70 (45,2%) 
33 (21,3%) 
52 (33,5%) 
 
1 (1,1%) 
 
38 (42,2%) 
23 (25,6%) 
29 (32,2%) 
 
0 
 
32 (49,2%) 
10 (15,4%) 
23 (35,4%) 
 
0,549 
 
0,387 
0,127 
0,681 
Día inicio de tto. Media  
En las primeras 48h.  
1,7 (1,8) 
109 (77,3%) 
1,5 (1,7) 
63 (79,7%) 
2 (1,9) 
46 (74,2%) 
0,694 
0,435 
Mortalidad  
       Global 
       Relacionada 
 
48 (29,8%) 
18 (11,2%) 
 
25 (26,6%) 
10 (10,6%) 
 
23 (34,3%) 
8 (11,9%) 
 
0,290 
0,796 
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Se compararon ambos grupos para encontrar variables asociadas a uno u 
otro origen , los resultados se muestran en la tabla 4:  
 
Tabla 4.  Características clínicas asociadas a candidemia con origen en el catéter 
Análisis univariable    
Variables OR IC 95% P 
Aislamiento de C. krusei 0,133 0,015 – 1169 0,035 
Candidemia polimicrobiana 0,48 0,24 – 0,97 0,041 
Paciente neonato 0,40 0,20 – 0,79 0,008 
Fiebre > 38ºC 4,35 1,73 – 10,94 0,001 
Tres o más hemocultivos (+) 3,69 1,85 – 7,34 < 0,001 
    
Análisis multivariable     
Variables OR IC 95% P 
Fiebre > 38ºC  3,54 1,27 – 9,85 0,015 
Tres o más hemocultivos (+) 4,16 2,00- 8,66 <0,001 
 
Posteriormente, se realizó un análisis para determinar los factores de 
mortalidad en cada uno de los grupos de candidemias.  
En las relacionadas con el catéter, no se observó relación significativa con 
la especie causante de la infección C. albicans o no albicans,  si se trataba 
de una candidemia mixta o polimicrobiana, ni con las enfermedades de 
base del paciente, o sí había habido ingresos hospitalarios previos. 
Tampoco influyó si los pacientes habían sido sometidos a tratamiento 
quirúrgico de cualquier tipo, si habían recibido tratamiento antibiótico 
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previo o nutrición parenteral. No se encontró relación con el tiempo de 
inicio de tratamiento antifúngico, tanto si éste se había iniciado 
precozmente, en las primeras 48 horas tras el diagnóstico de candidemia, 
o si había sido tardío. Igualmente el tipo de fármaco  con el que se inició el 
tratamiento tampoco influyó en la mortalidad aunque se observó una 
tendencia a una mayor supervivencia entre los pacientes que habían 
comenzado con equinocandinas (p= 0,058).  
Se comportaron como factores de riesgo de muerte durante el ingreso 
hospitalario en las infecciones producidas por catéter, el tratamiento 
previo con corticoides (OR 5,14; IC95%: 1,89–14,01, p=0,001) y la existencia 
de shock séptico en el diagnóstico de la candidemia (OR 3,15; IC 95% : 1,12 
– 8,83; p= 0,025) y la retirada del catéter en las primeras 24 horas tras la 
candidemia se comportó como factor protector (OR 0,36, IC 95%: 0,13 - 
0,95; p= 0,036) (Tabla 5). 
Se efectuó un análisis multivariable y en éste únicamente el tratamiento 
con corticoides (OR 4,21; IC95%: 1,81 – 9,79; p= 0,001) y el shock séptico 
(OR 3,28; IC95%: 1,43 – 7,52; p= 0,005) se relacionaron con  mortalidad de 
manera independiente.  
Con respecto al grupo de candidemias de origen distinto a la infección por 
catéter,  se realizó el mismo análisis univariable utilizando las mismas 
variables y solo la estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos durante el 
diagnóstico de candidemia (OR 3,39; IC95%: 1,06 – 10,87; p= 0,034) y 
padecer una enfermedad neurológica (OR 4,37; IC95%: 1,12–17,01; p= 
0,025) se asociaron  significativamente con mayor mortalidad. Se intentó 
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demostrar si existía alguna relación entre el día de la retirada del catéter y 
la muerte durante el ingreso sin obtener ninguna asociación (Tabla 5).  
En el análisis multivariable, ambas variables mantuvieron asociación 
estadísticamente significativa con mortalidad, estancia en UCI (OR 3,57; 
IC95%: 1,06 – 12,01, p= 0,040) y enfermedad neurológica ( OR 4,62; IC95%: 
1,13 – 18,89; p= 0,033). 
 
Tabla 5. Relación entre el tiempo de retirada del catéter y mortalidad según el origen 
de la candidemia. 
Tiempo de retirada del catéter vascular OR IC95% p 
En las primeras 24horas 
Origen de la candidemia 
        - Catéter 
        - No catéter 
 
 
0,36 
1,01 
 
 
0,13 - 0,95 
0,36  -2,80 
 
 
0,036 
0,981 
En las primeras 48 horas 
Origen de la candidemia 
        - Catéter 
        - No catéter 
 
 
0,62 
0,74 
 
 
0,23 – 1,66 
0,26 – 2,07 
 
 
0,348 
0,570 
A partir de 72 horas 
Origen de la candidemia  
        - Catéter 
        - No catéter 
 
 
1,07 
1,20 
 
 
0,34 – 3,40 
0,37– 3,87 
 
 
0,900 
0,759 
 
 
Discusión   
En este estudio realizado en pacientes con candidemia de distinto origen y 
con catéter vascular retirado, se muestran algunas características 
diferenciales entre las candidemias de distinto origen que podrían 
contribuir a sospechar el foco de la infección. Es de destacar una mayor 
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frecuencia de la presencia de fiebre en las candidemias causadas por 
infección de catéter. En una publicación reciente sobre las manifestaciones 
clínicas de las bacteriemias relacionadas con el catéter, se observa que las 
producidas tanto por Candida spp como por bacilos Gram negativos, se 
acompañan de fiebre más elevada con tiritona y un mayor incremento de 
marcadores inflamatorios en comparación con las causadas por cocos 
Gram positivos y se apunta a este hallazgo como un síntoma que se debe 
considerar y ser tenido en cuenta en el momento de la elección de 
tratamientos empíricos [235].  
El número de hemocultivos positivos en las candidemias por catéter se ha 
señalado como un método sencillo para predecir el origen de la 
candidemia. Se ha demostrado  que cuando un paciente con candidemia al 
que se le han extraído al menos tres hemocultivos, presenta crecimiento 
en menos de dos de ellos la probabilidad de que la infección esté 
relacionada con el catéter es muy baja y que se deben buscar otros focos 
[45, 178]. Nuestros resultados muestran que el número de hemocultivos 
positivos es significativamente mayor en el grupo de las candidemias por 
catéter frente a las producidas a partir de otro foco coincidiendo con lo 
demostrado por otros autores.  
Es sabido que el aislamiento de determinadas especies de Candida spp en 
sangre también orienta sobre el foco de la fungemia. Aunque C 
parapsilosis se ha relacionado repetidamente con candidemias por catéter, 
no hemos podido reproducir estos resultados en nuestro estudio [81] [219, 
236]. Por el contrario, sí hemos observamos diferencias en el porcentaje de 
aislamiento de C. krusei, aunque con un número muy pequeño de 
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episodios, se muestra un porcentaje mayor en el grupo de las candidemias 
de origen distinto al catéter. Como ya había mostrado previamente Muñoz 
y cols, los aislamientos de C. krusei se asocian con origen desconocido, y  
otros autores no han podido de terminar si la fuente de la infección por C. 
krusei  se debía a catéter o a translocación desde el tracto gastrointestinal 
[90, 94].  
Existe un predominio de candidemias polimicrobianas en el grupo de 
infecciones no relacionadas con el catéter aunque no alcanza significación 
en el análisis multivarible. En estudios previos se ha apuntado que las 
infecciones mixtas por Candida spp y bacterias con frecuencia se observan 
en infecciones  intraabdominales o bien no se llega a poder especificar el 
posible origen [110, 111, 113].  
No se ha observado diferencias de mortalidad según los distintos focos de 
candidemia aunque otros estudios si han podido demostrar un peor 
pronostico con las candidemias de origen intraabdominal [17]  
Considerando el momento de la retirada del catéter, no se ha logrado 
determinar si existe un plazo de tiempo que influya en el pronostico de las 
candidemias primarias o en las de un origen distinto al catéter. En el 
análisis univariable, se ha observado una diminución significativa de la 
mortalidad cuando se retira el catéter en las primeras 24 horas en las 
candidemias producidas por catéter en pacientes no seleccionados. 
Probablemente el tamaño de la muestra ha influido en el resultado.  
Es importante considerar que en la mayoría de los pacientes el catéter se 
retiró muy precozmente, así en el grupo de las infecciones por catéter este 
retira en los dos primeros días tras el diagnóstico en el 70 % de los casos, 
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con una media de demora de 2,3 días. En otros estudios el porcentaje de 
pacientes con retirada precoz es mucho menor, no llegando el 50% y es 
posible que esta mayor rapidez en la resolución del foco haya pesado a la 
hora de poder demostrar la relación entre el tiempo en el que se quita el 
catéter y la mortalidad [185].  
Se ha demostrado que el tipo de catéter es el factor que más influye en el 
retraso de la retirada, siendo mayor en los catéteres tunelizados [237]. En 
la mayor demora en la retirada de los catéteres tunelizados influye tanto la 
complejidad de los pacientes portadores de este tipo de vías como la 
mayor dificultad para su retirada, que precisa ser realizada por el servicio 
de Cirugía.  
En los pacientes con candidemias primarias y cultivo de catéter negativo 
así como en las de cualquier origen no se observa ningún cambio en el 
pronóstico independientemente de si se retrasa o no la retirada del catéter. 
En este grupo, aunque la retirada también es rápida, sí se observa un 
mayor retraso. El porcentaje de catéteres retirados en los primeros dos 
días es algo menor, del 61% con una media de demora en días de 2,7 sin 
que suponga una mayor mortalidad.  
Con respecto al tratamiento antifúngico, ocurre algo similar a lo observado 
con la retirada de la vía, también se realiza muy precozmente. El 77% de 
los pacientes del conjunto de la población estudiada reciben la primera 
dosis de antifúngico dentro de los dos primeros días tras el diagnóstico de 
candidemia, en el 79,7% en el grupo del catéter y en el 74,2% en las 
candidemias de otro origen. Es posible que este hecho haya influido a la 
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hora de demostrar asociación entre demora de tratamiento adecuado y 
mortalidad.  
Finalmente, otros  factores de riesgo de mortalidad relacionados con las 
infecciones por catéter , la existencia de shock séptico y tratamiento con 
corticoides,  así como los asociados a candidemias de otro origen, ingreso 
en UCI y enfermedad neurológica son factores conocidos asociados a 
riesgo de candidemia en general y también como variables pronosticas [15, 
209, 229, 238].  
Existen limitaciones en el estudio derivadas de su carácter retrospectivo. 
Hay pacientes con candidemia asociada a catéter no se incluyeron en el 
estudio porque aunque el catéter fue retirado éste no se envió al 
laboratorio para realizar cultivo. Tampoco se dispone de la información 
sobre las  características de los catéteres en todos los casos por lo que no 
se han podido establecer conclusiones al respecto.  
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CONCLUSIONES GENERALES  
1. Los datos de nuestro estudio sostienen la hipótesis de un aumento 
en la incidencia de candidemia en los últimos años.  
2. Dicho crecimiento puede explicarse tanto por un deterioro por las 
enfermedades de base y mayor comorbilidad de la población, como 
por un aumento del índice de sospecha de candidemia que se asocia 
a  un mayor número de extracciones de  hemocultivos. 
3. La evolución de la incidencia de la candidemia no es uniforme por 
servicios. En servicios médicos, aún partiendo de tasas altas no se 
detecta un aumento en años recientes, como tampoco se observan 
claros incrementos en las unidades de pacientes críticos ni en 
Pediatría.  
4. C. albicans es la especie predominante en las candidemias pero se 
observa un incremento de especies no albicans como C. glabrata y 
C. krusei a lo largo del tiempo del estudio.  
5. La resistencia a fluconazol se ha mantenido baja en el conjunto de 
las Candidas aisladas en nuestro estudio.  
6. La población con candidemia de los últimos quince años no es 
comparable a la población de los quince años previos y se 
caracteriza por una mayor incidencia de factores de riesgo y 
comorbilidad. 
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7. Pese a la morbilidad de la población y de la evolución de las 
especies de Candida no sensibles a fluconazol, la mortalidad 
relacionada con la candidemia ha descendido notablemente en años 
recientes (20% frente a 36%) 
8.  Los  factores de riesgo asociados con la mortalidad fueron  padecer 
hepatopatía crónica, estar en situación de shock séptico, aislamiento 
de Candida spp con sensibilidad disminuida a fluconazol, no recibir 
tratamiento antifúngico y haber presentado candidemia en los 
primeros quince años del estudio. 
9. La existencia de fiebre y  el crecimiento de Candida spp. al menos en 
tres hemocultivos se asocian a candidemia relacionada con infección 
de catéter  
10. La retirada del catéter en las primeras 24 horas tras el diagnóstico 
de candidemia influye en la evolución de las candidemias con origen 
en el catéter, no pudiendo demostrar ningún impacto en las de 
otros focos.  
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ANEXO 1. Hoja de Recogida de datos 
1. Número de historia :…………………………………………………………………. 
2. Edad en años:…………………3. Sexo : ……………………………………………. 
4. Enfermedades de base:  
Neoplasia sólida : Si/No…………..Tipo de tumor: ………………………………... 
Enfermedad hematológica Si/No…………….Tipo…………………………………. 
Enf. digestivas: ……………………….Enf. hepática: ………………………………... 
Enf. cardiovascular: ……………………….Enf. neurológica: ……………………… 
Enf. renal  crónica. (creatinina > 2 m g/dl), hemodiálisis, diálisis 
peritoneal): Si/No…………….. 
Enf. reumatológica: …………………………Diabetes mellitus……………………. 
EPOC/asma: …………………Inf. Por VIH: …………ADVP: 
…………….………….. 
Trasplante de órgano sólido o de progenitores hematopoyéticos:  : ………… 
 
5. Factores de riesgo  (en el momento de la infección o en los 14 días 
previos) :  
Cirugía: Si/No…………Tipo: Abdominal…….Urológica…..Cardio-vascular…..  
Neurocirugia………………….Ortopédica-traumatológica………………………… 
Neutropenia<500 PMN/mm3: ……………………………………………..………….. 
Traumatismo con ingreso en UCI…………………………………………………….. 
Tratamiento antibiótico  ( 14 días previos)………………………………………… 
Nutrición parenteral ( 14 días previos) …………………………………………….. 
Catéter venoso central : ……………………………………………………………….. 
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6. Datos clínicos 
Índice Ponderado de Comorbilidad (Charlson)  
Asigne 1  punto por cada uno  Si  No  Asigne 2 puntos por cada uno Si  No  
Infarto de miocardio    Hemiplejia    
Insuf. cardiaca congestiva    Nefropatía moderada/grave   
Enfermedad vascular periférica   
Diabetes mellitus con repercusión 
orgánica 
  
Enfermedad cerebro-vascular   Cualquier tumor    
Demencia    Leucemia    
Enfermedad pulmonar crónica   Linfoma   
Colagenósis       
Enfermedad ulcerosa      
Hepatopatía leve       
Diabetes       
Asigne 3 puntos por cada uno   Asigne 6 puntos por cada uno    
Hepatopatía moderada/grave   Tumor metastasico    
   Sida   
De 50 años en adelante se añade un punto por cada década. 
Puntuación total de comorbilidad (expresada como puntos totales):……….           
 
McCabe y Jackson (situación basal previa al ingreso)…………………………... 
1. Rápidamente fatal (se espera que fallezca antes de dos meses). 
2. Últimamente fatal (se espera que fallezca entre dos meses y dos años). 
3. No fatal (no se espera que fallezca antes de cuatro años). 
 
Hospitalización: 
UCI:…………………..Servicios médicos:…………….Oncohematología……….… 
Sevicios quirúrgicos…………..Neonatología:…………Hosp. Infantil: …………. 
 
146 
ANEXOS 
Manifestaciones clínicas: 1. Fiebre……..……….2. Shock séptico……….……… 
* Shock séptico: Sepsis con hipotensión a pesar de aporte de líquidos 
adecuado, junto con alteraciones de la perfusión que pueden incluir pero 
no se limitan a: acidosis láctica, oliguria, o una alteración aguda en el 
estado mental. Los pacientes tratados con fármacos inotropos o 
vasopresores pueden no estar hipotensos en el momento en que se miden 
las alteraciones en la perfusión. 
Examen fondo de ojo ………………….. Afectación ocular…………………….…. 
Otras metástasis: Si/No……..………Localización: ………………………………… 
7. Origen de la candidemia:  
Catéter…….intraabdominal ……..urinaria…………primaria…….Otras:………. 
8. Especie  de Candida:  
C. albicans………..C. parapsilosis………..C. Krusei…………C.  tropicalis ….. 
C. gabrata………… Otras:……………. 
Candidemia mixta: Si/No………. Candidemia polimicrobiana. Si/No: ............ 
Bacteria :..1……..……..………2…………..…….…..3…………………………… 
Sensibilidad antifungicos expresado en CMI; 
Fluconazol, …………….Voriconazol…………………..Caspofungina…….……… 
Anidulofungina…………….Micafungina………...Anfotericina B………………… 
9. Tratamiento   
Retirada de catéter : ……………………….Días tras diagnostico: ………………. 
Antifúngico de inicio :  
Azoles:  ……………..Equinocandinas:……………….Anfotericina:………………. 
Días de demora  de  inicio de tratamiento : ……………………………………….. 
Muerte ………………………….Atribuible a candidemia: ………………………….
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